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Vorliegende Arbeit hat den Zweck, auf Grund von Versuchen den
Nachwels zu erbringen, dafl es einwandfrei méglich ist, Tiere durch
kirpereigenes Serum zu sensibilisieren.  Versnche mit kérpereigenem
Blut zu =ensibilisicren wurden bereits von Lefterer und Geifendirfer ans-
gefithrt. Hierbei steht es jedoch ganz offen, wodurch die Sensibilisierung
erfolgte, ob durch das Eigenserum oder die im Blut enthaltenen roten
Blutkérperchen.  Versuche mit Eigenerythrocyten sind unseres Wissens
bisher noch nicht veréffentlicht, soleche mit Eigenserum aber (Heinlein
und Musrhallik) den Versuchen mit Eigenblut im Prinzip, wenigstens
was dic lokale Gewebsreaktion angeht, gleichzusetzen. Beil kritischer
Priifung der Frage der Umstimmung des Korpers durch kérpercigenes
Blut bzw. Serum diirfen nicht die von Freund mitgeteilten Unter-
suchungsergebnisse auler acht gelassen werden. die zeigten, dall sowohl
gleich bel Austritt von Blut aus der Strombahn als auch noch spiter
im Extravasat Stoffe auftreten, die als Frith- bzw. Spitgifte bezeichnet
und chemisch klargesteltt wurden: denn diese stark gewebsreizenden
Frith- hzw. Spitgifte erzeugen ebentfalls Entziindungsbilder, die leicht
als allergisch-hyperergisch angesehen werden kénnen. Es ist ferner not-
wendig, darauf hinzuweisen, dafl die Versuche, mit kérpereigenen Stoffen
zu  sensibilisieren. mit  besonderen  Schwierigkeiten  verbunden  sind.
Mchrmalige einfache Blutentnahme und subcutane Wiedereinverleibungen
kérpereigenen Blutes, sind nicht strikte beweisend, da diese Methode
mit gewissen zum mindesten theoretischen Fehlern belastet ist. Um die
einwandfreien Fehler solcher Arbeitsweise aufzuzeigen. bedarf es einer
genauen Betrachtung der Vorginge bel der Sensibilisierung mit kérper-
eigenem Blut.

Bei der ersten subcutanen (abe frisch entnommenen Eigenblutes
findet eine Resorption statt, an deren Ende Odem und Zellmassen auf-
treten. Das Eigenblut wird also genau wie kérperfremdes Blut resorbiert,
d. h. unter Abbau des Serumeiweifles und Zerstorung und Auflosung

1 Diese Arbeit wurde durch Unterstiitzung der Notgemeinschaft der Deutschen
Wissenschaft ermoglicht, wofiic an dieser Stelle gedankt wird.
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der roten Blutkérperchen, wobel vollkommen andere Molekel entstehen,
aufnahmebereit gemacht werden. Auflerhalb der Blutbahn wirkt also
das Eigenblut als Fremdkorper, der erst abgebaut aufgenommen wird.
Fiir die roten Blutkérperchen ist dies ja ohne weiteres verstindlich, da
sie als corpusculdre Elemente nicht ohne weiteres in die Blutbahn itber-
nommen werden konnen. Ob dieser Vorgang auch fiir das Eigenserum
zutrifft, soll vorlaufig noch offen gelassen werden, da sich hierauf dic
spéter folgenden Versuche beziehen. Durch den parenteralen Abbau
des Eigenblutes entstehen Eiweilmolckel, die korperfremd sind, ob-
schon sie aus korpereigenen Stoffen sich ableiten. Gegen diese korper-
fremd gewordenen EiweiBmolekel bildet nun der tierische Organismus
Antikérper. Vielleicht wird auch automatisch durch die Entnahme das
Eigenblut schon so verindert (Temperaturdnderung, Gerinnungsneigung,
CO, Abrauchung), dall es als kirperfremd empfunden wird und somit
Antikorper gebildet werden. Wie auch der Vorgang sel, Antikorper
entstehen jedenfalls gegen das parenteral eingebrachte Eigenblut. Diese
Autoantikérper kreisen in der Blutbahn und gelangen, wenn man die
zur Erfolgsinjektion bestimmte zweite Portion Eigenblut abzapft, mit
in die Spritze. Vorausgesetzt, dafl diesmal das Blut genau dieselbe Ver-
anderungen wie beim ersten Male durchmacht, muliten doch die Anti-
kérper im Augenblick der Entstehung der Atuoantigene im entnommenen
Blut innerhalb der Spritze diese Autoantigene absattigen. Ob diese
(Auto-)Antigen- (Auto-)Antikdrperreaktion gemdfl den obigen Aus-
fithrungen in der Spritze abliuft oder subcutan im Gewebe zu denken
ist, dort hervorgerufen durch Entstehung der Antigene wahrend des
parenteralen Abbauvorganges, ist gleichgiiltig. Iestgehalten werden
mull jedenfalls, dafl eine Autoantikérperbildung statt hat und dall diesc
Autoantikorperbildung bei den Versuchen der Sensibilisierung mit Eigen-
blut eine nicht zu vernachlidssigende Fehlerquelle darstellt, weil eben
bei jeder wiederholten Blutentnahme die Autoantikérper mit in cie
Spritze hineingelangen.

Um also diese Fehlerquelle auszuschalten, mul}l zundchst eine groBere
Menge Blut mit einem Male enthnommen werden. Es mufl sodann Sorge
dafiir getragen werden, dafl das Eigenblut sich o wenig wie mdglich
iandert oder aber, wenn es sich édndert, dall es sich dann gleichmallig
indert, d.h. dall die zweite Injektion mit Blut von genau denselben
Eigenschaften wie die Erstinjektion gemacht wird. Diese Forderung
wird in hohem MaBe erfillt durch folgende Versuchsanordnung:

Einem Tier (Meerschweinchen und Kaninchen) wird in einer Sitzung
mit einer Herzpunktion eine bestimmte gréflere Menge Blut abgenommen,
welches genau so vorbehandelt wird, wie das iibliche zur aktiven Pripa-
rierung eines Versuchstieres verwendete Schweine- oder Pferdeblut: das
aus dem Blut durch Zentrifugieren gewonnene, reine, gut durchsichtige,
sterile Serum wird, nachdem es 1/, Stunde bei 56° im Wasserbad inaktiviert
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ixg, mit steriler MaBpipette in zwel gleiche Portionen geteilt (Meer-
schweinchen je 1 eem. Kaninchen je 2 cem) und auf zwel sterile Spezial-
glasrohrehen gefiillt. Dem so behandelten Serum wird kein Toluol zur
Konservierung zugeschiittet, um nach Mdglichkeit den Einwéinden aller
derer von vornherein zu begegnen, die m dem Toluol das entziindungs-
erregende Prinzip schen oder doch ihm eine wesentlich entzindungs-
verstirkende Wirkung zuschreiben. Dann wird das Serumréhrchen an
den von Flosdorf und
Stuart Hudd angegebe-
nen Apparat angehingt
una in dem von ihnen
angegebenen  Hochva-
kuumverfahren bei --
S0YC eingedamptt. Das
cingedampfte  Serum
hat. eine  grauweille.
sahnige Beschaffenheit.
DieSerumrohrehen wer-
den dann, damit das
Valovumerhalten bleibt.
vom Apparat abge-
schmolzen und auf Eis
aufbewahrt. Vor (e-
brauch wird dann das
Rohrchen gedfinet und
die Hailfte der abge-
dampften Flussigkeit in
Form von Aqua dest.
wieder  hinzugegeben.
Das getrocknete Serum
lost sich ohne Schwie-
rigkeiten wieder auf. Es
wird dann in eine gra-
duierte  unten zuge-

Abb. 1. Schwerste allergisch-hy perergisciie Entzindung bhet
cincm Kaninchen {631) nach Reinjektion von korpercigenem ) .
Sernm in die Unterhaut., schmolzene Pipette ein-

gegossen  und  soweit
aufgefiillt. bis die urspriingliche Fliissigkeitsmenge wieder vorhanden ist.
Das wieder aufgeloste Serum bekommt die gleiche Farbe wie vor der
Eindampfung. Das in den Réhrehen unter Luftabschlufl eingeschmolzene
getrocknete Serum halt sich fast unbegrenzt. Dieses Konscrvierungs-
verfahren ist ideal zu nennen, da das Sermmn alle seine Stoffe beibehilt
und keinerlei Zusatz zur Haltbarmachung vonndéten ist. Es wird dem
Serum lediglich das Wasser entzogen. welches nachher in Form von
Aqua dest. wieder zugefithrt wird.
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Durch diese Behandlungsmethode st es also mdoglich. die ohen
gesteliten Forderungen der Ausschaltung der Fehlerquellen fiir die Ver-
suche mit Eigenseruminjektion zu erfillen. Treten jetzt bei der wieder-
holten Einverleibung am Ort der Injektion entziindliche Verdnderungen
auf, die bel der Erstinjektion fehlen. dann handelt es sich einwandfrei
nm  allergische Reaktionen durch vorhergegangene spezifische  Eigen-
scrumbehandlung. Zum Nachweis der Moglichkeit der Sensibilisierung
cines Tieres mit kérpereigenem Serum benutzten wir 2 Tierreihen, Meer-
schweinchen und Kaninchen, denen je 10 bzw. 20 cem Herzblut ent-
nommen wurde.  Dax Serum wurde nach oben beschriebener Methode

Abh, 20 Durch Eigensernn erzielte allergisch-hyperergische Eutzitndune in der Unterhant
eines Mecrschweinchens (984).

gewonnen und aufbewahrt. Nach 3wochentlicher Schionungs- und Er-
holungszeit wurde den Tieren die erste Portion ihres korpercigenen
Serums subcutan verabreicht. Da, wie Letterer angibt, das Mall der
Autoantikorperbildung fiir die Erzielung einer allergisch-hyperergischen
Entziindung nach 3 Wochen am gilinstigsten ist, wurde zu dieser Zeit
die Reinjektion mit der zweiten Portion des kérpereigenen Serums sub-
cutan an derselben Stelle durchgefithrt (linker Hinterschenkel). Es
zeigte sich ein umschriebenes, deutliches, citronengelbes Odem und
Quellung der Subcutis nach 48 Stunden am Injektionsort bei 2 Meer-
schweinchen und 1 Kaninchen. 2 weitere genau so behandelte Tiere
(Kaninchen) wurden nach 84 und 100 Stunden getitet. Die ddematose
Quellung und Verfarbung der Unterhaut war makroskopisch nur noch
sehr gering. Zur Kontrolle wurden 4 Mecrschweinchen und 3 Kaninchen
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angesetzt, die jeweils 48 Stimden nach der cinmaligen Injektion einer
Portion sowic beider (erster und zweiter zusammen) Portionen getotet
wurden. Die Injektionsstellen, die vorher durch Entfernen der Haut-
haare kenntlich gemacht waren, wiren nicht wieder aufzufinden gewesen:
es fand sich keinerlei mit dem blofien Auge sichtbare Verdnderung der
Subeutis.

Dieselben Versuche wurden mit arteigenem Serum bel 2 Meerschwein-
chen ausgefithrt mit ebenso vielen Kontrollen. Es zeigten sich auch hier
dieselben zeitlichen Resultate wic bel den mit Eigenserum behandelten
Tieren, lediglich mit dem Unterschied der makroskopisch deutlicheren
Verdnderung der Unterhaut. Da in den ersten Versuchen mit Eigen-
serum sich die Kaninchen wie die Meerschweinehen verhielten, wurden
aus Ersparnisgrimden dic Versuche mit arteigenemn Scrum nur bei
letzteren angesctzt.

Die mikroskopische Untersuchung der schon mit dem bloBen Auge
verindert erscheinenden Injektionsstellen zeigt an Gefrier-. Paraffin-
und Celloidinschnitten ein Odem der Subeutis mit Quellung der Binde-
gewebsfasern und starker cellulirer Reaktion. Die Zellen sind vorwiegend
Leukocyten, teils eosinophiler Art, vermischt mit den grofen histio-
eytiren Zellelementen. Haufig sieht man die Zellen schon nckrotisch
werden und zerfallen. Vereinzelt findet man an den Gefillen eine gering-
gradige Aufquellung ihrer Wand. Diese Entziindung. dic nahezu einem
durch artfremdes Serum hervorgerufenen Arthusschen Phanomen
gleicht, war am ausgeprigtesten bel den Kaninchen, und zwar nach
48 Stunden; bei den spéter getéteten Tieren fand sich bereits eine aus-
gedehnte Um- und Durchwucherung des Entziindungsherdes von Binde-
gewebszellen. Die stiirmische Entziindung in der Subcutis ist ausgelost
durch eine wiederholte Einspritzung korpereigenen Serums nach vorher-
gegangener cinmaliger spezifischer Eigenserumbehandlung. Es handelt
sich also um eine allergisch-hyperergische Entziindung auf dem Boden
einer durch Eiweill erzielten Umstimmung des Versuchsticres. Dald die
Tiere wirklich umgestimmt, sensibilisiert wurden durch die erste Eigen-
serumeinverleibung, lief§ sich durch Reinjektion der zweiten Portion des
Eigenserums in die Bluthahn beweisen. Von 3 Tieren bekamen 2 die
typischen Zeichen eines anaphylaktischen Shocks: Barthaarstraubung,
Protrusio bulbi, Abgang von Urin, flicgende Atmung, wihrend bei einem
Ticr die Anzeichen schr unsicher waren. Der anaphylaktische Shock
wurde allerdings von allen Tieren iiberstanden, was ja nicht Wunder nimmt
bei den geringen, leider aus technischen Griimden nicht zu vergréfernden
Behandhingsdosen. Diese Tiere mit intravendser bzw. intrakardialer
Reinjektion wurden nach 3.7 und 9 Tagen durch Nackenschlag getétet.
Bei der Sektion fand sich, wie bei samtlichen mit Eigenserum behandelten
Tieren, eine wohl durch die vorhergegangene Punktion verursachte starke
MilzvergroBerung. Der iibrige Sektionsbefund bot nichts Besonderes.
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Die mikroskopische Untersuchung zeigte dieselben schon wiederholt
und zuletzt noch von Heinlein und Muschallik berichteten Verin-
derungen am  Gefillbindegewebsapparat in Herz, Lungen, XNieren:
Quellung, Endothelaufrichtung, Granmulombildung. Um nun  ganz
sicher zu sein, dall diese von uns als allergisch-hyperergisch angesehenc
Entziindung wirklich nur durch dic wiederholte subcutane Injektion
spezifischer Eiweilkorper und nicht, wie behauptet, auch durch eine
einmalige subcutane Injektion groflerer Mengen hervorgerufen ist

Abb. 3. GroBzelliges Granulom des Endokards eines Meersclhiweinchens (9835) nach
intravenidser Reinjektion von Eigenseruin.

(Giraff). setzten wir, wie schon oben dargetan, weitere 7 Kontrolltiere
an; diese bekamen teils nur die erste, teils aber auch die erste und zweite
Portion zusammen auf einmal subeutan zugefithre; sie wurden dann
samtlich nach 48 Stunden durch Nackenschlag getdtet. Mikroskopisch
ergeben sich, wie nach den makroskopisch negativen Befunden zu er-
warten war, an der Unterhaut derart behandelter Versuchstiere gar
keine bzw. nur sehr geringe Anzeichen einer Entziindung. die nicht im
geringsten mit den durch wiederholte Einspritzung erzielten stiirmischen
allergisch-hyperergischen Entziindungsbildern zu vergleichen waren. Es
bediirfte eigentlich nach der Traziclung einer deutlichen allergisch-hyper-
ergischen Entziindung mittels korpereigenen Serums keines besonderen
Hinweises mchr, daB mit arfeigenem aber koérperfremden Serum eben-
falls Veranderungen derselben Art sich erreichen lassen. Auch hier findet
sich mikroskopisch 48 Stunden nach wiederholter Injektion arteigenen
Serums in die Unterhaut eine stiirmische allergiseh -hyperergische



270 W. Kickhoff: Allergisch-hyperergische Eatziindung

Entziindung am Injektionsort, wahrend bei den Kontrolltieren nach
derselben Zeit nach ecinmaliger Injektion nichts zu finden ist. Zwecks
groBerer Klarheit und Uhersicht sowie rascherer Orienticrung iiber die
émgcsctzte*n Versuche selen sie mit samt den Ergebnissen in Form einer
Tabelle zusammengefallt aus der ohne nihere Erlduterung alles wesent-
liche abgelesen werden kann.

Es ist also in diesen Tierversuchen der Nachwels gebracht, dal es
tatsdchlich moglich ist, durch Eigenserum bei Ausschaltung aller Fehler-
quellen cinwandlfrei eine Sensibilisierung des Kérpers zu erreichen und
hei gecigneter Versuchsanordnung sowohl eine allergisch-hyperergische
Entziimdung im subeutanen Gewebe als aneh einen anaphylaktisehen
Shock bei intravendser Reinjektion zu erzielen. Die Entziindung ist
allergisch-hyperergischer Natnr und nicht etwa durch Frith- bzw. Spit-
gifte des Eigenserums hervorgerufen. Ware das der Fall, miiite sich anch
schon durch die Erstinjektion eine Entziindung in der Unterhaut nach-
weisen lassen, wahrend in unseren Versuchen eine deutliche Entzimdung

wrst bei wiederholter  Einverleibung - - Charakteristikum  allergiseh-
hvperergischer Veranderungen - kirpereigenen  spezifischen  Serums
auftrat.
Tabelle.
Versuchstiere. Kontrolitiere.

— Art der e [ Allerg.-hyp. g | Art der - Allerg.-hyp.
Tier| yinand hung Tod | Entzindung T'“: Behandhung . Tod Fntziindang
Eigenserion ( Meerschuweincher ).

954 2 2 1eem |48 St — 66010 1 . 1 cem 45 Sid. —_—
subcutan | i subcutan
! =Q
S5 ‘ i - 653 i . - —
985 13 leem | a Tave anaph.Shock] 6611 1:° 2 cem . : —
subcutan [ - © subcutan
e Yeem ! i . ;
L-card. '
796 . 17 Tage — 6590 1 . L -
Figenserom ( Karinchen).
6311 2 - 2cem |48 Sed. - 66531 1, 2ecem 45 Std. | .
subcutan i - subcutan |
986 " 34 Std.: (+) 662 ; . —_—
988 . 100 Sed.| —_— G641 1. 4eem 0 —
i | subcutan ! !
987{ 1 .. 2cem 9 Tage lzumph.Shock :
subcutan ; -+ ; ; !
1 2 cem : ' ! _:
i.-ven. | : '
Arfeigenes Serum. ( Mverschiweinchen).
TUOI 2 Leem 48 Std. e 630 130 leem 48 Std. —
I subcutan | ! subeutan
699 | . -t 630) Lo, —
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Samtliche mit Eigenblut bzw. Serum experimentierenden Unter-
sucher sind {ibereinstimmend der Ansicht, daf es sich bei den beschrie-
benen Entziindungen um allergisch-hyperergische Reaktionen handelt,
die sich nur durch die AusmalBle. aber nicht dureh ihre Eigenschaften
von den durch artfremdes Serum hervorgerufenen unterscheiden.  Die
in unseren Versuchen erzielten Entziindungen in der Unterhaut (beson-
ders bel Kaninchen) sind aber so stark, dafl sie auch quantitativ kanm
einen Unterschied aufweisen. Letterer und Geifendorfer erkliren ihre
nur schwachen subeutanen Reaktionen mit nicht genlgender Korper-
fremdheit des FEigenblutes, wahrend sic Heinlein und Muschallik auf dic
veringen Injektionsdosen und die groflen zwischen den  Injektionen
liegenden Zeitspannen zuriickfithren. Diese Uherlegungen sind unseres
Erachtens nicht in allen Teilen und allein richtig. Wie schon oben dar-
gelegt, entstehen durch die parenterale Einverleibung korpercigenen
Blutes Autoantikérper. die bei jeder wiederholten Blutentnahne mit in die
Spritze und auch bei der subcutanen Injektion mit in dic Unterhaut
gelangen.  Je nachdem man nun in eimem bestimmten Zeitabschnitt
der Autoantikorperproduktion das Kigenblut entnimmt, hat man in
der Spritze einen bestimmten Antikorpergehalt. der im Anfang, d. h.
kurz nach der Erstinjektion, kileiner. spéter dann grofier und zuletzt
wicder klemer als die Antigenmenge in der Spritze sein kann. Dafl die
Antikérpermenge gréoller sein kann. leuchtet ein, wenn man bedenkt,
dafl der Organismus Antikérper in tberschitssigem MaBie bildet. da er
ju auch bei jeder anderen AbwehrmaBnahme ither das Ziel hinaus-
schiefit. Dieser zeitlich schwankende Autoantikérpergehalt ist ex nun.
der -— bei fraktionierter. fortlaufender Blutentnahme mit in die Spritze
gelangt — den Ausfall der Entziindung in hohem Mafle mithestimmet,
well er die Eigenantigene, bevor sie wirksam werden kéunen, absittigt.
Die nach einmaliger Injektion steigende und spiter wieder fallende
Antikérperproduktion erklirt denn auch zwanglos. weshalb zu ver-
schiedenen Zeiten dic Beaktionen verschieden stark ausfielen ( Letterer).
Durech unsere Yersuchsanordnung konnte dieser sonst sicher stattfindende
Neutralisationsvorgang  der  Autoantigene mit den  Autoantikérpern
unterbunden werden, weshalb die Entziindung in der Unterhaut so starke
AusmaBe annahm. Unsere Versuchsergebnisse zeigen, dall schwerste
allergiseh-hyperergische Entziindungen mit Eigenserum erreicht werden
kénnen, die denen durch artfremdes Serum gleichen, unter Bedingungen
allerdings, wie sie physiologischerweise nicht gegeben sind.  Bei der
heutzutage in der Klinik vielfach getibten Eigenbluttherapie herrschen
vielmehr Bedingungen. wie sie den Tierversuchen Lefterers zugrunde
lagen. Unangenehme Nebenerscheinungen. wie sie bei der artfremden
NSerumtherapie vorkommen, werden hierbei wahrscheinlich nicht auf-
treten bzw. sich in maBigen Grenzen halten,
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Zusammenfassung.

s werden die Fehlerquellen besprochen, die bei den Versuchen, mit
kérpereigenem Blut bzw. Serum zu sensibilisieren, moglich sind. Unter
Anwendung eines neueren bekannten Serumtrockenverfahrens wurde
diese Fehlerquelle ausgeschaltet und nachgewiesen, dafl korpereigenes
Serum imstande ist, bei parenteraler wiederholter Einverleibung ent-
ziindliche Reaktionen auszulésen, die nicht durch Frith- oder Spitgifte
des Eigenserums hervorgerufen sein kdénnen, sondern auf dem Boden
ciner allergischen Umstimmung des Korpers entstanden sind. Die Ent-
ziindungen sind so ausgepriagt, dal sie denen mit artfremdem Serum
erziclten beinahe gleich kommen. Die zu verschiedenen Zeiten ver-
schieden starken Reaktionen werden durch den wechselnden Antikdrper-
gehalt des Eigenblutes erklart, der es auch erlaubt, die Eigenbluttherapic
in der Klinik anzuwenden.
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