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Der durch eine Verbrennung ausgeléste Schock erscheint im allgemeinen
durchaus geeignet, Verbrennungsfrithschiden zu erkliren (ALLeOWER und
S1EGRIST); er reicht allein jedoch nicht aus, spiter nach Verbrennung auftre-
tende Organverdnderungen, d.h. also die eigentliche Verbrennungskrankheit
und mit ihr zusammenhdngende Todesfdlle pathogenetisch verstindlich zu
machen. Es ist deshalb schon frith angenommen worden, daff immunologische
Vorgénge zumindest einen pathogenetischen Teilfaktor fiir die Verbrennungs-
krankheit darstellen kdénnten.

Schon 1913 deuteten HeypE und Voot auf gewisse Analogien zwischen Anaphylaxie
und Verbrennungsschidden hin; die Wiederholung experimenteller Verbrennungen wiirde bei
dem gleichen Tier zu einer verstirkten ortlichen und allgemeinen Reaktion fithren, so als ob
ein — in die Blutbahn gelangtes — Toxin (= Antigen) mit einem nach einer ersten Ver-
brennung gebildeten Antitoxin (= Antikérper) unter dem Bilde eines anaphylaktischen
Schockes reagieren wiirde. Fiir die Annahme einer immunologischen Reaktion schien auch zu
sprechen, dal3 nach einer solchen Verbrennung Komplementschwund im Blute sich nach-
weisen lieB (PEyrER 1923, KUSko 1961, Zarc 1962). Als Triager der Antigenitdt sah man
Eiweiflspaltprodukte nach der pharmakologischen Art des Peptons (Wimmms 1901, PEIFFER
1925) an, die den Korper nach einer Verbrennung tberschwemmen sollten. Auf ihre Bedeu-
tung — im Sinne einer Autointoxikationsmoéglichkeit — hat GoprFraIND kiirzlich (1959)
dann auch wieder hingewiesen (s. a. GREUER, REHN, KosLowskl); jedoch gibt es bis heute
keine begrindeten Angaben iiber die eigentliche Natur dieses Antigens (Toxins); so leiteten
sogar kiirzlich JEANJEAN und Sivmonarr (1962) dieses Toxin nicht etwa von hitze-
denaturiertem Eiweill aus der verbrannten Kérperpartie, sondern von bakteriellen Infektionen
der Verbrennungswunde ab; SiMoNarT (1962) nimmt weiter sogar die Existenz zweier toxi-
scher Faktoren nach Verbrennung an, némlich einen, der fiir den Schock, und einen zweiten,
der fiir die Verbrennungskachexie verantwortlich wire. Dabei konnte er zumindest gegen den
Schockfaktor keine ,,Immunisierung® beobachten.

1934 stellte ScrmiiTz fest, dafl Kaninchen nach vereinzelten, Tage hintereinanderfolgenden
leichten Verbrennungen ,,Hypersensibilitit* zeigen, um nach hiufigen, iiber einen Monat
regelméfBig alle 5 Tage vorgenommenen Verbrennungen eine verringerte Empfindlichkeit
gegen erneute Verbrennungen aufzuweisen. Froporov deckte 1956 vom 14. Tage nach Ver-
brennung im Blute Verbrannter Antitoxine (= Antikérper) gegen Toxine aus verbrannter
Haut auf. Auch Pavkova und Dorezarnova beschrieben 1960 bei Patienten mit Verbren-
nungen mittels Kollodium-Partikel-Agglutination Antikérper sogar gegen nicht verbrannte
Haut dieser Patienten; diese Antikérper beobachteten sie vom 4.—8. Tage ab, die hochsten
Titer jedoch erst am 15. Tage nach Verbrennung; nach voriibergehender Senkung stieg in der

* Herrn Prof. Dr. P. GraBar danken wir ergebenst fiir seine wertvollen Ratschlige, die
er uns zur Abfassung vorliegender Arbeit zuteil werden lieB.
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Rekonvaleszenz eigenartigerweise der Antikorpertiter wieder in einem beschrinkten MaSe
an. SchlieBlich gelang es ROSENTHAL, WARD, LinDHOLM und SPURRIER (1961), selbst bei
keimfrei gehaltenen Ratten nach Abheilen von Verbrennungswunden der Haut spezifische
Pricipitine und Hémolysine nachzuweisen. RupNrorasa und SEUrRKOVIC glauben schlieBlich
(1962) auf Grund elektrophoretischer Untersuchungen Verbrennungsantikorper bei Ver-
suchstieren in die y-, moglicherweise auch g-Globulinfraktion verlegen zu kénnen [s. a. Kos-
LOWSKI (2)].

Aber auch negative immunologische Resultate sind bei der Verbrennungskrankheit
bekanntgeworden. So konnten WERTHEMANN und RoEssicer (1930) nach Injektion von
Extrakten aus verbrannten Korperteilen keine beweisenden Anhaltspunkte fiir eine nennens-
werte spezifische Antikorperbildung nach Verbrennung im Tierexperiment gewinnen. Zu
einem gleichen negativen Resultat kamen fiir das Tierexperiment BERNARD (1936) sowie
teilweise auch Kosrowskr und UrrpascEEk (1962). Die unterschiedlichen und teilweise
negativen serologischen Ergebnisse bei der Suche nach Antikérpern im Anschlufl an Ver-
brennungen sind nicht zu erkliren; sie diirften z. T. noch am ehesten in den verschieden-
artigen Versuchsanordnungen zu suchen sein.

Abgesehen von diesen mehr theoretischen immunologischen Untersuchungen
hat es nicht an Versuchen gefehlt, durch das praktische Experiment mit Uber-
tragung von Rekonvaleszentenserum von Verbrannten bei frisch Verbrannten
einen therapeutischen Effekt zu erzielen aus der Vorstellung heraus, durch
etwaige spezifische Antitoxine (Antikérper) in dem Rekonvaleszentenserum
etwaige Verbrennungstoxine aus frischen Brandwunden zu neutralisieren.

Bei Tieren waren aktive Immunisierungen mit Extrakten aus verbrannter Haut und
passive Immunisierungen durch Seruminjektion von Tieren durchgefiihrt worden, die bereits
eine Verbrennung durchgemacht hatten (HEyDEN und VoeT; ScuUTZ; NARAIGAWA; HABEL-
MANN; MouraUE-MoLinEs; DuvarL). RoseENTHAL berichtete bereits 1937 iiber einen beson-
deren Neutralisationseffekt menschlicher und tierischer Seren nach abgeheilter Verbrennung,
der die Wirkung von Verbrennungstoxinen und Histamin unter weitgehender Temperatur-
unabhingigkeit aufheben wiirde. In den Jahren 1955 bis 1961 baute ROSENTHAL — mit
seinen Mitarbeitern — diese seine fritheren Untersuchungen weiter aus, wobei er dem Blut
von frisch Verbrannten ein Substrat zuschrieb, welches HeLa-Zellen im Wachstum hemmt,
einen cytolytischen Effekt auf Erythrocyten von anderen verbrannten Patienten ausiibt
(s. dazu HEMPTINNE und GAUTHIER 1961) und durch eine Pracipitationsreaktion mit Rekon-
valeszentenserum von einem Verbrannten sichtbar wiirde; Seren von Menschen und Tieren,
die eine Verbrennung ausgeheilt hiitten, verhinderten im iibrigen den wachstumshemmenden
Effekt von Serum frisch Verbrannter auf HeLa-Zellen. RoseNtmAL iibertrug diese experi-
mentellen Untersuchungsergebnisse auf die klinische Behandlung von akut Verbrannten;
kurze Zeit nach Injektion eines Rekonvaleszentenserums von einem Menschen mit ausge-
heilter Verbrennung konnte er bei frisch Verbrannten eine wesentliche Besserung des Be-
findens feststellen. Uber gleich glinstige Resultate durch solche Serumiibertragungen berich-
teten Froporov und Skurkovic (1955) und Puskar (1960). Dementgegen konnten Kos-
1owsKI und UrBASCHEK (1962) — allerdings im Tierexperiment — keine iiberzeugende
Schutzwirkung von Rekonvaleszenten-Serum mnach Verbrennung bei frisch verbrannten
Tieren nachweisen; dennoch sprachen sie sich fiir eine immunologische Umstimmung ihrer
Versuchstiere mit Verbrennungswunden aus.

FEine humorale Reaktion zwischen einem sog. Verbrennungstoxin und einem
Antitoxin mit entsprechender, im gegebenen Falle anaphylaktischer Reaktion
ist also bisher noch keinesfalls eindeutig bewiesen (s. auch: Editorial in Lancet
1961 I, 205); wir wollen im folgenden weniger auf dieses Problem eingehen als
vielmehr versuchen, im Rahmen eigener tierexperimenteller Untersuchungen zu
kliren, ob vielleicht Antikdrper nach Hautverbrennung einen organschidigenden
Effekt — etwa im Sinne einer autoallergischen Reaktion — auszulosen in der
Lage sind (s. a. Ku$go 1961 und Rup~N1crAsA und SKURKOVIC 1962). In diesem
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Sinne sprach im tibrigen ein Fall, der von Hargrxamp (4) kiirzlich (1962) mit-
geteilt worden war. ’

Ein 17jahriger Junge stirbt 1%/, Jahre nach einer ausgedehnten Hautverbrennung an einer
granulomatdsen Glomerulitis, wobei serologisch im Leichenblut Antikérper gegen einen anti-
genen Extrakt aus frisch verbrannter Haut nachgewiesen werden konnten. Dariiber hinaus
machte das Ergebnis der immunohistologischen Methode nach Coons und KAPLAN es wahr-
scheinlich, dal diese Antikdrper sich auch im Gewebe, und zwar besonders in den Nieren auf
Glomerulumschlingen niedergeschlagen hatten. Danach sah es also so aus, als ob die Anti-
korper gegen verbrannte Haut sich auch gegen die Wandungen kleiner Blutgeféd e (Capillaren)
richten wiirden, um in capillarreichen Gewebsanteilen, wie in den Glomerula der Nieren, eine
krankhaft schidigende Wirkung auszulsen.

Es galt also, im Tierexperiment zuerst einmal zu tberpriifen, ob Haut tat-
séchlich nach Hitzedenaturierung infolge Verbrennung in der Lage ist, iso- bzw.
auto-antigene Eigenschaften — fiir die gleiche Species bzw. das gleiche Tier —
anzunehmen. In bejahendem Falle war dann festzustellen, ob die auftretenden
Antikérper (Iso- bzw. Auto-Antikérper) tatsichlich geeignet sind, eine gewebs-
schadigende Wirkung auszulésen, die etwa vergleichbar ist mit einer bekannten
Verdnderung bei der Verbrennungskrankheit.

Methodik

Als Versuchstiere dienten Hauskaninchen (zumeist eigener Zucht) beiderlei Geschlechts im
Alter von 1/, Jahr und 2 bhis 2,5 kg Gewicht. Die Tiere wurden gleichmifig mit BroVo-
Spezialtrockenfutter gefiittert.

1. Iso-Antikorperbildunyg bei Kaninchen gegen wifirige Extrakte
aus verbrannter Kaninchenhout (= Iso-Antikiérper)

1. Herstellung der wibrigen Extrakte aus verbrannter Kaninchenhaut (Iso-Antigen =
Iso-Ag.). Vorbemerkung. Um den etwaigen Einflul der ,,Autolyse®, d.h. der fermentativen
Beeinflussung des hitzedenaturierten Gewebseiweilles bestimmen zu kénnen, wurde die
verbrannte Haut bei 5 Tieren sofort (,,Sofort-Gruppe), bei weiteren 5 Kaninchen 5 Std
(,,8 Std-Gruppe), bei den nédchsten 5 Tieren 10 Std (,,10 Std-Gruppe®) und schlieBlich bei den
letzten 5 Kaninchen 20 Std (,,20 Std-Gruppe®) nach Verbrennung entnommen. Die ver-
brannte Haut je einer solchen Gruppe (5 Kaninchen) wurde zusammen zu Iso-Ag. verarbeitet.
Alle Handreichungen wurden moglichst steril durchgefiihrt.

Technische Ausfihrung. Die Versuchstiere beiderlei Geschlechts wurden durch 2,0 bis
2,5 ml Nembutal-Losung (20%, vet.) i. p. tief narkotisiert, bis zur Tétung durch Nachinjek-
tionen (bis zu 3 ml) des Betdubungsmittels in tiefer Narkose gehalten und erst nach Entnahme
der verbrannten Hautstellen durch eine Uberdosis des Narkoticums getdtet. Nach der
einleitenden Narkose wurde die Riickenhaut abrasiert und dann fiir 30 sec in 90° C heiBes
Wasser getaucht. Dann wurde — den 4 erwidhnten Gruppen entsprechend — sofort, 5 Std,
10 Std oder 20 Std nach der Verbrennung die verbrannte Kaninchenhaut mit dem Unter-
hautfettgewebe abpripariert, mit einer Schere zerkleinert, durch einen Fleischwolf gedreht
und schlieBlich in einem Gewebs-Homogenisator weiter zerkleinert. Die so gewonnenen Ge-
websfetzen wurden in reichlicher physiologischer Kochsalzldsung (pm 7,2 mit NaHPO,-
KH,PO,-Puffer) mehrmals gewaschen und anschlieBend in einem Mulltuch durch Pressen von
dieser Kochsalzlssung soweit wie moglich befreit. Der so gewonnene Gewebsbrei verblieb
in einem gleichen Gewichtsvolumen physiologischer Kochsalzlésung (pg 7,2) — unter Zusatz
eines Tropfens 0,25 %iger Phenollésung auf etwa 50 ml Kochsalzlosung — 48 Std im Eisschrank
bei 4-4° C zur Extrahierung. Danach wurde zentrifugiert (9000 U/min fiir 30 min in einer
Kiihlzentrifuge), das Supernat dekantiert. Dieses Supernat wurde dann als (Iso-)Ag. ver-
wandt; sein Eiweilgehalt betrug nach Ksexrpar fiir die ,,Sofort-Gruppe 204 mg-%,
fiir die ,,5 Std-Gruppe** 283 mg- %, fiir die ,,10 Std-Gruppe‘‘ 275 mg- % und fiir die ,,20 Std-
Gruppe® 231 mg-%.

5*
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Tmmunoelektrophoretische Ag.-Kontrolle unter Verwendung des Ossermanschen doppelten
Diffusionssystems: Hierzu wurde eine immunoelektrophoretische Analyse (Technik s. I/5 d)
mit 3 Stanzléchern und 2 Rinnen durchgefithrt. In das mittlere Stanzloch wurde ein Ka-
ninchenmischserum — ohne spezifische Antikérper — eingebracht und nach der elektro-
phoretischen Wanderung dieses Serums in eine der beiden Rinnen ein Anti-Kaninchenserum
vom Schaf eigener Herstellung und in die 2. Rinne eine 100 mg- %ige Losung des zu testenden
Antigens gegeben. Aus den beiden Rinnen diffundierten dann das Ag. und das Anti-Ka-
ninchenserum zueinander, um bei ihrem Treffen Préicipitationslinien zu bilden, wenn das
Ag. Kaninchen-Serumeiweifle enthielt. Diese Précipitatlinien waren jedoch unterbrochen
bzw. gingen iiber in das zugehérige EiweiBpricipitat des aufgetrennten Serums an der Stelle,
wo das zwischen den Rinnen vorher elektrophoretisch aufgetrennte Serum mit seinem EiweiB

[}

Abb. 1. Modifiziertes doppeltes Diffusionssystem — nach OssSERMAN — der immunoelektrophoreti-
schen Analyse vom ,,5 Std*‘-Verbrennungs-Iso-Antigen. Aus den Stanziochern (a) wurde ein Kaninchen-
serum ohne spezifische Antikérper elektrophoretisch aufgetrennt; danach diffundierten aus der oberen
Rinne (b) die Iso-Antigen-Losung, aus der unteren Rinne (¢) ein Antikaninchenserum (vom Schaf).
Bei d eine y-Globulinlinie nach Pricipitation des y-Globulins aus dem Iso-Antigen (b) durch Verbin-
dung mit seinem spezifischen Antikorper aus dem iiberdiffundierten Antikaninchenserum:; ihr y-Glo-
bulincharakter wird bewiesen durch ihren Ubergang in die y-Globulinlinie (¢) von dem immunoelektro-
phoretisch analysierten Kaninchenserum. Bei f eine entsprechende Albumin-, bei ¢ eine Transferrin-
linie fiir das Iso-Antigen. Demnach enthilt das Verbrennungs-Iso-Antigen Albumin, Transferrin und
y-Globulin

die spezifischen Antikérper des Anti-Kaninchenserums abgefangen hatte. Es 148t sich so
leicht bestimmen, welche Kaninchen-Serumeiweifle im Antigen vorliegen. Resultat. Es
konnten — weniger in dem Ag. der ,,Sofort-Gruppe** und wesentlich mehr in denen der
anderen Gruppen — in den Ag.-Extrakten Serumeiweife, besonders jedoch Albumin, Trans-
ferrin und y-Globulin vom Kaninchen nachgewiesen werden (s. Abb. 1).

2, Herstellung wiibriger Extrakte aus nichtverbrannter Haut (Kontroll-Antigen = K.-Ag.).
Fiir die vorzunehmenden Kontrolluntersuchungen wurden von den 5 Kaninchen der ,,Sofort-
Gruppe® jeweils handflichengroBe Sticke aus der nicht verbrithten (nicht verbrannten)
Bauchhaut pripariert; von diesen Gewebsanteilen wurde nach Zerkleinerung wie eben
beschrieben ein Ag.-Extrakt hergestellt. Der Eiweiigehalt dieser Extraktfliissigkeit betrug
nach Ksenrpan 81,7 mg-%.

3. Sensibilisierung von Kaninchen gegen die wiiBrigen Hautextrakte. Vorbemerkung. Zur
Steigerung der Antikérperbildung wurden sémtliche Ag.-Injektionen zusammen mit der
gleichen Menge Freundschen Adjuvans (FA) [= 8,5 ml Bayol ¥ (Esso) + 1,6 ml Arlacel A
(Atlas) + 30 mg Mycobacterium smegmatis mit anschlieBender Autoklavierung (1,1 atil,
30 min, 110° C)] durchgefiihrt.

Insgesamt standen 49 Kaninchen im Versuch, wovon fiir Sensibilisierung gegen Iso-Ag.
der ,,Sofort-Gruppe* 5, gegen Iso-Ag. der ,,5 Std-Gruppe* 12, gegen Iso-Ag. der ,,10 Std-
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Gruppe** 12, gegen Iso-Ag. der ,,20 Std-Gruppe® ebenfalls 12 und gegen Ag. aus nicht ver-
brannter Haut (K.-Ag.) 8 Tiere jeweils verwandt wurden. Es erhielten im einzelnen iber
10 Tage 5mal — also jeden 2. Tag — s. c. injiziert von den 5 Kaninchen der ,,Sofort-Gruppe*
je 1 Tier 0,22, 0,44, 2,21, 4,42 bzw. 11,0 ml Antigenextrakt — entsprechend einer EiweiB-
menge von 0,6, 1,2, 6,0, 12,0 bzw. 30,0 mg —, von den je 12 Kaninchen der ,,5 Std-, 10 Std-
und 20 Std-Gruppe® jeweils innerhalb dieser Gruppe je 2 Tiere 0,21, 0,42, 2,1, 4,2, 10,4 bzw.
20,8 m] entsprechend einer Eiweilmenge von 0,6, 1,2, 6,0, 12,0, 30,0 bzw. 60,0 mg.

Die mit Extrakten aus verbrannter Haut und aus nicht verbrannter Haut behandelten
Tiere wurden nach Blutentnahme am 20.und 35.Tage — jeweils 5 ml aus einer Ohrvene —,
am 50. Tage nach der letzten Injektion durch Entbluten in Nembutalnarkose getotet. Von
den Entblutungsseren wurde eine Komplementbindungsreaktion nach HewxEssex, die
passive Hamagglutination nach BoypEwN, der Agarpricipitationstest nach OUCHTERLONY
und die Immunoelektrophorese mit 2 Rinnen und 3 Stanzldchern in der Modifikation nach
SCHEIDEGGER, von den am 20. und 35. Tage entnommenen Seren nur die Komplement-
bindungsreaktion stets gegen das entsprechende, zur Sensjbilisierung verwandte Ag. durch-
getiihrt.

4. Obduktion. Die Obduktion der Tiere — am 50. Tage nach der letzten Injektion — ergab
keine wesentlichen krankhaften Organbefunde; es wurden aus Haut, Gehirn, Lunge, Leber,
Milz, Nebennieren, Nieren, Schilddriise, Speicheldriisen, Ovarien bzw. Hoden Gewebsstiicke
entnommen und diese halbiert; eine Hilfte kam in 4 %iges Formalin zur Fixation fiir die
histologische Bearbeitung, der Rest wurde fiir die immunohistologische Untersuchung mit
Kohlensdureschnee auf — 700 C schnell eingefroren und in der Tiefkiihltruhe aufbewahrt.

5. Serologischer Antikiorper- (= Ak.-) Nachweis. Fiir alle serologischen Reaktionen
wurden die Iso-Ag.-Losungen auf 100 mg-% eingestellt.

a) Die Komplementbindungsreaktion wurde in der Mikromethode nach HENNESSEN
(genaue Ausfithrung s. HarErgaMP, 2) durchgefiihrt: Bei einer konstanten 20%igen Ver-
ditnnung der inaktivierten Kaninchen-
seren wurde die Komplementbindungs-  Tabelle 1. Komplementverdiinnungsreihe fiir Mi-
reaktion mit steigenden Komplement- kro-Komplementbindungsreaktion nach HENNES-
mengen vorgenommen, um die héchste  SEN [gekiirzt nach HarerramP (1)]. Faktor 1,4

Komplementmenge festzulegen, die bei Kommlomont. )
der Antigen-Antikérper-Reaktion noch Stufe ot in __Verdiinnung
. Nr. g Komplement - Puffer
verbraucht wird. Wiederum wurde — % P
wie frither [s. HArerRAMP (1)] das Antigen
[= Euxtrakt aus der verbrannien (Iso-Ag.) 8 14.8 0,2 11,16
oder wicht verbrannter Haut (K.-Ag.)] nach 7 10,5 0,2 + 1,70
Inaktivierung sowohl unverdiinnt, aber 6 7.5 0,1+ 1,23
jetzt auch aus einer Verdiinnungsreihe 5 54 0.1+1,76
4 3.8 0,1 - 2,50
von 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160 und
L . 3 2,7 0,1+ 3,54
1:320 verwandt, wobei jede Reaktion 9 2.0 0.1 L 5,00
mit einer der erwdhnten Verdiinnung 1 1,4 0:1 + 7,04

bzw. mit unverdiinntem Ag. durch-

gefiihrt wurde; diese Verdiinnungen sind notwendig, da u. U. bei einer stirkeren Ag.-Ver-
diinnung sich hohere Titer vorfinden als etwa bei einem Reaktionsablauf mit unver-
diinntem Ag. Spiter bei der Auswertung wurde der hochste Titer beriicksichtigt, gleich-
giiltig, ob er nun bei unverdiinntem Antigen oder bei einer der Antigenverdiinnungen zu
verzeichnen gewesen war.

Ein Reaktionsablauf mit 1 Tropfen Puffer anstelle von 1 Tropfen Testserum (sog. Ag.-
Kontrolle) und ein solcher mit Puffer anstatt Ag. (sog. Testserum-Kontrolle) bestimmt,
ob entweder das Ag. (der Extrakt aus der verbrannten bzw. nicht verbrannten Haut) oder die
zu testenden Seren einen Rigenkomplementverbrauch aufweisen, der unabhiingig von einer
Antigen-Antikérperreaktion ist. Um etwaige Normalantikérper im Kaninchenserum gegen
Kaninchen-Iso-Ag. aus verbrannter bzw. nicht verbrannter Haut auszuschalten, wurde als
sog. Normalserumkontrolle ein Ersatz der Testseren durch Seren gegen verbrannte bzw. nicht
verbrannte Haut sensibilisierter Kaninchen vorgenommen.
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Die Auswertung dieser Methode geschieht dann durch den Vergleich der héchsten partiell
losenden Komplementdosis des Testserums (= Ak.) -Ag.-Gemisches mit der hochsten der
Kontrollen, d. h. durch die Bestimmung des Koeffizienten =

héchste partiell 16sende Komplementdosis des Testserums
hochste partiell losende Xomplementdosis der Kontrollen

b) Bei der passiven Hdmagglutination werden mit Tanninsiure gegerbte Erythrocyten
(in unserem Falle Kaninchenerythrocyten) mit Ag. [= Extrakt aus verbrannter Haut (=
Iso-Ag.) oder Extrakt aus nicht verbrannter Haut (= K.-Ag.)] beladen; ein gegen das Antigen
gerichteter Antikorper miite dann die so mit Antigen beladenen Erythrocyten zur Agglu-
tination bringen. Die Methode wurde entsprechend der Originalvorschrift von BovypeN
(1951) durchgefithrt. Wegen der technischen Einzelheiten und der Auswertung wird auf die
Originalarbeit von BoYDEN verwiesen. Zur Absicherung der Spezifitit dieser Reaktion
wurden 3 Kontrollen angewandt: 1. Eine Spontanzusammenballung der antigenbeladenen
Erythrocyten ohne Einwirkung von gegen das Antigen gerichteten Antikorpern wurde durch
die Antigenkontrolle ausgeschlossen, indem statt des zu testenden Serums ein Serum zur
Verwendung kam, das von einem nicht mit Ag. behandelten Kaninchen stammte. 2. Eine
etwa durch Blutgruppenunvertriglichkeit zwischen den zu testenden Seren und den fiir die
Antigenbeladung benutzten Kaninchen-Erythrocyten vorhandene ,,echte® Agglutination,
die auch ohne EBinwirkung von spezifischen, d. h. hier gegen das auf den Erythrocyten befind-
liche Antigen gerichteten Antikérpern auftreten wiirde, wurde durch die Serumkonirolle
ausgeschlossen; fiir diese Kontrolle kamen ,,nichttannierte und nicht antigenisierte® Ka-
ninchenerythrocyten mit den zu testenden Seren zusammen. 3. SchlieBlich gelangten, als
sog. Tamnin-Konirolle, tannierte, jedoch nicht antigenisierte Kaninchenerythrocyten mit
den Testseren in Verbindung, da gelegentlich nach Tannierung Erythrocyten in Gegenwart
von arteigenem Serum zu Spontanagglutinationen neigen kénnen (HoEnic und HoENIGovaA).

Als Titer wurde die Serumverdiinnung angegeben, bei der noch eine sichere Agglutination
der Erythrocyten nachweisbar war.

¢) Der Agarpricipitationstest nach OUCHTERLONY diente dem Nachweis pricipitierender Ak.
gegen Extrakte aus verbrannter bzw. nicht verbrannter Kaninchenhaut. Ausfilhrung (Ob-
jekttrigermethode) siehe Hirzie, HarErgame (2). Die Antigen- und Antikorper-Losungen
wurden eingetropft nach folgendem Schema: In das zentrale Loch kamen 0,005 ml unver-
diinnte oder 1:1 mit Pufferlésung verdiinnte Antigenlosung, in die kreisférmig angeordneten
Locher im TUhrzeigersinn bei 121 oben beginnend 0,005 ml unverdiinntes Testserum
und dann weiter das gleiche Serum in die folgenden Locher in einer Verdiinnung von 1:1,
1:10, 1:100, 1:1000 und schlieBlich in das letzte Loch vor 121 von 1:10000.

d) Die Immunoelektrophorese wurde in der Modifikation nach SCHEIDEGGER [1955, genaue
Methodik s. d., bei Hrtzic oder HAFERKRAMP (2)] als Mikroelektrophorese anf Objekttrigern
durchgefiihrt, und zwar mit dem Agafor-1-Gerit der Firma Egaton-AG Bern (Schweiz) unter
Verwendung von 2 Rinnen und 3 Stanzléchern: 1. Abweichend von der Originalbeschreibung
verwandten wir statt Veronal-Puffer Borat-Puffer (24,8 g Acid. boric. werden in 2000 ml
Aqua dest. geldst und 1:1 gemischt mit einer Lésung von 76,2 g Borax in 1000 ml Aqua dest.
Diese 1/10 Mol-Losung wird vor Gebrauch 1:1 mit Aqua dest. gemischt [px 8,6]). 2. Auf die
Objekttriiger kamen jeweils 2,5 ml mit Puffer gelosten Agars (s. bei Agar-Pricipitationstest),
aus dem nach Erstarren mit einem Schneidegerdt 2 Rinnen und 3 Stanzlocher ausgehoben
wurden. 3. Die Stanzlécher wurden mit 0,002 ml Kaninchentestserum beschickt. 4. Die
elektrophoretische Wanderung erfolgte bei einer Spannung von 25V, 15 mA {iber eine Zeit
von 70 min. 5. Nach der elektrophoretischen Auftrennung diente die eine Rinne der Auf-
nahme kriftig pricipitierender, unverdiinnter Antiseren gegen Kaninchenserum in einer
Menge von 0,04 ml; diese Antiseren waren nach einem besonderen Immunisationsschema
beim Schaf hergestellt worden. Die 2. Rinne nahm dann das Ag. (Extrakt aus verbrannter
Haut) bzw. das Kontrollantigen (Extrakt aus nicht verbrannter Haut) in unverdiinntem Zu-
stand bzw. in einer Verdiinnung von 1:10, 1:20 oder 1:40 auf. 6. Das Antiserum in der
einen Rinne sowie das Antigen bzw. Kontrollantigen in der 2. Rinne diffundierten dann
gegen die elektrophoretisch aufgetrennten Kaninchen-Testseren iiber einen Zeitraum von
48 Std. 7. Nach griindlichem Spiilen wurde mit Amido-Schwarz nach Vorschrift gefirbt,
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dann getrocknet bei 37° C und ein photographischer Abzug in einem VergréBerungsgerat
vorgenommen.

6. Immunohistologischer Nachweis von gewebsstindigen Antikérpern. Vorbemerkung.
Fiir den immunohistologischen Nachweis der Antikorper gegen verbrannte Haut in den
eingefrorenen Organen der Versuchstiere mittels der indirekten Methode nach Cooxs und
Kaprax wurde als Fluorescenzfarbstoff Fluorescein-Isothiocyanat (Rices u. Mitarh.) ver-
wendet. Die Ausfihrung dieser Methode geschah mit dem Gedanken, daB die Antikérper
gegen verbrannte Haut nach ihrem evil. Niederschlag im Gewebe — entsprechend einer
Antigen-Antikorperreaktion — mit einem an Fluorescenzfarbstoff gekoppelten Anti-Ka-
ninchenglobulin, einem sog. Anti-Antikorper nachzuweisen sein miiBten; gehoren doch die
Antikérper auch beim Kaninchen der Globulinfraktion an; wir verwandten als einen solchen
Anti-Antikérper ein an Fluorescein-Isothiocyanat gekoppeltes (markiertes) Anti-Kaninchen-
globulin vom Schaf, zumeist eigener Herstellung. Im tbrigen wurde die technische Aus-
fiihrung wie bei fritheren Untersuchungen von HarErRrAMP (2) durchgefiihrt.

Kontrollen. Da durch das markierte Anti-Kaninchenglobulin alle Kaninchenglobuline
und daher die in diesen Globulinen enthaltenen Antikérper nur indirekt bestimmt werden,
sind zur Spezifizierung Kontrollen notwendig. Kontrolle 1: Vor der Uberschichtung der
Gewebsschnitte mit fluorescierendem Anti-Kaninchen-Globulin wurden diese mit dem
unverdiinnten ,,Gruppen-Iso-Ag. bzw. K.-Ag. iiberdeckt, das zur Sensibilisierung des
betreffenden Tieres verwandt worden war; nach griindlichem Abspiilen des Ag.-Iso-Ak.
bzw. K.-Ag. — mittels der gepufferten Kochsalzlésung (pw 7,2) wurde dann das Gewebe mit
dem markierten Anti-Kaninchenglobulin, also dem markierten Anti-Antikérper behandelt.
Diese Kontrolle bezweckt, durch das Ag. den im Gewebe vorhandenen Ak. so weit abzu-
sittigen, dal dieser kaum noch den markierenden Anti-Antikérper binden kann, also
letzterer — nach Uberschichtung — wegen fehlender Bindung wieder abgespiilt wird (sog.
Ag.-Kontrolle).

Kontrolle 2: Vor Einwirkung des markierenden Anti-Kaninchen-Globulins wird der
Schnitt fiir 37 min in der feuchten Kammer, statt wie bei der Kontrolle 1 mit Antigen, mit
nicht fluoresceierendem Anti-Kaninchen-Globulin behandelt und dann gut in der gepufferten
Kochsalzlosung gespiilt. Diese Kontrolle bezweckt, das nicht markierte Anti-Kaninchen-
Globulin dem markierenden den Platz wegnehmen zu lassen, so dall letzteres beim Uber-
schichten kaum noch — antikérperhaltige — Globuline findet, mit denen es reagieren konnte;
es wird also beim Nachspiilen abgeschwemmt.

Auswertung. Das System der Original-Methode besagt bloB, daB} der Antikérper in seiner
Rigenschaft als Globulin durch ein an Fluorescein-Isothiocyanat gekoppeltes Antiglobulin
nachgewiesen wird. Dieses Antiglobulin stellt aber nicht nur die antikdrperhaltigen, sondern
alle Globuline, so z. B. auch die in den bei der immunohistologischen Untersuchung noch
serumfiihrenden Blutgefdfien dar. Eine immunohistologische Auswertung kann also nur
durch einen Vergleich der Ergebnisse der Original-Antikorper-Nachweismethode mit denen
der Kontrollen erfolgen. Findet sich im Gewebe eine gelbgriine Fluorescenz etwa bei der
Antikérper-Nachweismethode, die dann bei den Kontrollen deutlich verringert ist, so wird die
Annahme sehr wahrscheinlich, daB es sich dabei um Globuline mit spezifischem Antikérper-
charakter handelt.

11, Die Auto- Antikorperbilduny bei Kaninchen nach Hautverbrennung
und thr serologischer und immunohistologischer Nachweis gegen einen wifrigen Extrakt
aus der verbrannten Haut ( Auto-Antigen = Auto-Ag.)

1. Verbrennung von Kaninchenhaut. 20 Kaninchen wurde zur Vermeidung gréBerer
Schockfolgen nur an zwei fiinfmarkstiickgroBlen rasierten Partien die Riickenhaut fiir 30 sec
mit 100° C — mit einem dazu eigens hergestellten, auf diese Temperatur eingestellten Be-
hilter mit erhitztem Ol (@ 3,5 cm) — verbrannt, nachdem die Tiere bis 3,5 ml Urethan
(20%) i. v. nach 2,0 ml Nembutal (vet.) i. p. bis zur tiefen Narkose erhalten hatten.

2. Herstellung eines wiiBrigen Extraktes aus der verbrannten Kaninchenhaut (Auto-Ag.).
24 Std nach der Verbrennung wurden die 20 Kaninchen erneut mit 1,5 m! Nembutal (vet.)
i. p. narkotisiert, wobei 5 Kaninchen verstarben; den restlichen 15 wurde dann eine der
beiden verbrannten Hautstellen bis zur Grenze der Verbrennungsreaktion operativ entfernt,
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der Hautdefekt anschliefend moglichst steril durch Nahtfdden verschlossen. Eine nennens-
werte Vereiterung dieser und der belassenen Verbrennungswunden trat bei keinem der
Tiere auf.

Aus den 15 operativ entfernten verbrannten Stellen wurden 15 wilBrige Auto-Ag.-
Extrakte fiir die vorzunehmenden serologischen und immunohistologischen Reaktionen
hergestellt. Bei den serologischen und immunohistologischen Reaktionen wurde jedes Serum
bzw. jeder Gewebsschnitt eines der Versuchskaninchen nur mit dem Ag.-Extrakt in Be-
rithrung gebracht, der von dem gleichen Versuchstier stammte. Der Eiweifigehalt der Ag.-
Extrakte schwankte bei den 15 Tieren zwischen 654 und 135 mg-% nach KJIEHLDAL; er
wurde fir die vorzunehmenden Reaktionen stets einheitlich auf 100 mg-% eingestellt. Das
doppelte Diffusionssystem (OssERMAN) bei der immunoelektrophoretischen Analyse auf
Kaninchenserumeiweille in den Ag.-Extrakten (s. I/1) ergab wieder einen besonders reich-
lichen Gehalt an Albumin, Transferrin und y-Globulin.

Nach Blutentnahmen (5 ml aus einer Ohrvene) am 20. und 35. Tage wurden die Tiere am
50. Tage nach der Verbrennung durch Entbluten in Nembutalnarkose (3,0 m! Nembutal
[vet.] i. p.) getdtet.

3. Obduktion. Bei der Obduktion dieser Tiere, die nur gelegentlich Milzvergroferungen
und sonst keinen wesentlichen krankhaften Organbefund boten, wurden aus Haut, Gehirn,
Lunge, Leber, Milz, Nebennieren, Nieren, Schilddriise, Speicheldriisen und Ovarien bzw.
Hoden Gewebsstiicke entnommen und genauso wie im ersten Teil dieser Arbeit (s. 1/4) fiir
die immunohistologischen Nachweise und die histologische Bearbeitung behandelt.

4. Serologischer Antikirpernachweis. An allen Seren wurden die Komplementbindungs-
reaktion (HENNESSEN), die passive Himagglutination nach BoYDEN, der Agar-Pricipitations-
test nach OUvcHTERLONY und die Immunoelektrophorese (mit 2 Rinnen und 3 Stanzlgchern),
durchgefiihrt (Methodik s. I/5).

5. Der immunohistologische Nachweis von gewebsstindigen Antikorpern des tiefgefrorenen
Gewebsmaterials (s. II/3) wurde mit seinen Kontrollen wie bei den mit Verbrennungs-Iso-Ag.
behandelten Tieren durchgefithrt (s. I/6).

Ergebnisse
1. Iso-Antikorperbildung gegen wifirige Extrakte aus verbrannter Haut

Die serologischen Untersuchungsmethoden ergaben fiur die mit Iso-Ag.-
Extrakten aus verbrannter Kaninchenhaut bzw. mit K.-Ag.-Extrakten aus nicht
verbrannter Kaninchenhaut behandelten Tiere bei der Komplementbindungs-
reaktion und der passiven Hémagglutination nach BoypeN die in Tabelle 2
zusammengefalBten Resultate:

Sowohl bei dem Agar-Préacipitationstest als auch bei der Immunoelektro-
phorese um die mit Iso-Ag. gefiillte Rinne bot sich kein Anhalt fiir précipitierende
Antikorper gegen ein Iso-Ag. aus verbrannter bzw. nicht verbrannter Haut.

Die immunohistologische Untersuchung zeigte in allen untersuchten Organen —
unter Beriicksichtigung ihrer Eigenfluorescenz — bei den hier in Rede stehenden
Tieren, die Iso-Ag. aus verbrannter Haut injiziert erhalten hatten, eine auf-
fallende gelbgriine Fluorescenzmarkierung der Wandungen kleiner und kleinster
BlutgetaBe (Capillaren, Venolen, Arteriolen), und zwar am stirksten der Capillar-
wandungen der Lungensepten und der Schlingenwandungen in den Glomerula der
Nieren (s. Abb. 2b u. 3b). Dabei zeigten diese Tiere zusétzlich und die mit Iso-Ag.
aus nicht verbrannter Haut behandelten Kaninchen ausschlieflich eine gleich-
farbige Fluorescenz auch in den Lichtungen der noch mit Blutserum gefillten
GefiBe, der Epithelien von Hohlorganen, z. B. der intrahepatischen Gallenginge
und gelegentlich auch im interstitiellen Bindegewebe; bei allen Kontrollen war
die gelbgriine Fluorescenz bei den mit Verbrennungs-Iso-Ag. behandelten Tieren
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Tabelle 2
Blutentnahme | Blutentnahnie | Entblutungs- _ Ver-
Tier (ﬂlwel.l}gphalt am 20, Tag am 35. Tag [serum am 50.Tag d&reg;lggls
Nr. s injizierten . passiven
Iso-Ag. Bewertungskoeffiziont der Komplement- Tamag-
me bindungsreaktion glutination
Sofort-Gruppe
1 0,6 1.5 1,7 2,0 1:20
2 1,2 1,3 1,2 2,0 1:320
3 6,0 0 1,0 2,0 1:320
4 12,0 1,5 1,7 3,0 1:320
5 30,0 4,0 ' 1,7 4,0 1:320
5 Std-Gruppe
6 0,6 1,3 1.3 1,0 1:5120
7 0,6 2,0 3.0 2,0 1:5120
8 1,2 1,3 2,0 2,0 1:5120
9 1,2 1,2 0 1,0 1:1280
10 6,0 1,3 1,2 4,0 1:1280
11 6,0 3,0 1,7 3,0 1:5120
12 12,0 3,0 1,6 3,0 1:10240
13 12,0 4,0 2,0 1,0 1:1280
14 30,0 6,0 1,9 3,0 1:10240
15 30,0 4,0 3,0 1,0 1:10240
16 60,0 1,9 1,2 3,0 1:5120
17 60,0 4,0 1,2 3,0 1:10240
10 Std-Gruppe
18 0,6 0 0 1.5 1:1280
19 0,6 3,0 0 1,5 1:640
20 1,2 2,0 0 2,0 1:1280
21 1,2 3,0 0 1,5 1:5120
22 6,0 2,0 0 1,5 1:5120
23 6,0 1,3 0 2,0 1:5120
24 12,0 2,0 0 2,0 1:10240
25 12,0 3,0 1,3 2,5 1:10240
26 30,0 2,0 1,5 1,2 1:10240
27 30,0 2,0 1.5 1,7 1:5126
28 60,0 1,5 2,0 1,5 1:10240
29 60,0 0 0 1,5 1:5120
20 Std-Gruppe
30 0,6 1,5 4,0 3,0 1:640
31 0,6 1,7 4,0 2,0 1:640
32 1,2 4,0 1,3 2,0 1:1280
33 1,2 2,0 1,5 1,3 1:640
34 6,0 1,5 2,0 3,0 1:5120
35 6,0 1,7 1,3 3,0 1:5200
36 12,0 0 2,0 3,0 1:10240
37 12,0 0 1,6 2,5 1:10240
38 30,0 2,0 0 2,3 1:10240
39 30,0 2,0 2,0 4,0 1:10240
40 60,0 0 1,9 3,0 1:10240
41 60,0 1,5 1,5 1,6 1:10240
Gegen nicht verbrannte Haut sensibilisierte Kaninchen
42 0,6 0 0 0 0
43 0,6 2,0 0 0 0
44 1,2 2,0 0 0 0
45 1,2 0 0 0 0
46 6,0 0 0 0 0
47 6,0 0 0 0 0
48 6,0 0 0 0 0
49 1,2 1.2 2,5 3,0 0
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nicht mehr im Bereiche der Wandungen von kleinen Blutgefdfen, sondern nur
noch in den ibrigen erwéhnten Lokalisationen nachweisbar.

SchlieBlich zeigten bei der immunohistologischen Untersuchung nur die mit
Iso-Ag. aus verbrannter Haut behandelten Tiere in der Milz eine gelbgriine

Abb. 2a—c. Kaninchenlungen: a am 50. Tag nach Injektion von ,,5 Std‘“-Verbrennungs-Iso-Antigen
(mit 30 mg Eiweil; Versuchstier Nr. 2); im Fluorescenzmikroskop gelbgriin fluorescierendes, hier in
der Wiedergabe weiBlich erscheinendes Anti-Kaninchen-Globulin als Markierung von Immunoglobu-
linen — mit Verbrennungs- (Iso-) Antikérpern — auf den Wandungen der Capillaren in den Septen.
Indirekte Methode nach Coons und KAPLAN unter Verwendung des Farbstoffes Fluoresceinisothio-
cyanat; Vergr. 225 x ; b am 50, Tag nach umschriebener Hautverbrennung (Versuchstier Nr. 5); auf
den Capillarwandungen in den Septen wiederum das in der Wiedergabe weiBliche, im Fluorescenz-
mikroskop gelbgriin fluorescierende Anti-Kaninchen-Globulin zur Markierung der Immunoglobu-
line — mit Verbrennungs- (Auto-) Antikérpern. Methode wie bei Abb. 2a. Vergr. 225 X ; ¢ Soge-
nannte Antigen-Kontrolle zu Abb. 2b: Deutliche Abschwichung der markierenden Fluorescenz nach
Uberschichtung des Schnittes mit Verbrennungs- (Auto-) Antigen vor dem Einwirken des markierenden
Anti-Kaninchenglobulins. Vergr. 270 x
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Fluorescenz in groflen cytoplasmareichen Zellen der roten Pulpa; die Zahl dieser
so fluorescierenden Zellen waren bei den Kontrollen deutlich vermindert. Die
mit Iso-Ag. aus nicht verbrannter Haut behandelten Tiere wiesen bei der Original-
methode in der Milz zwar auch in groBen cytoplasmareichen Zellen der roten
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Abb. 3a u. b. Kaninchenlungen. Himatoxylin-Eosin-Farbung: a Gleiches Versuchstier wie bei

Abb. 2b: Am 50. Tag nach umschriebener Hautverbrennung lymphocytare und plasmacellulire Infil-

tration der Lungensepten — bei umschriebener Atelektase. Vergr. 300 X. b mit Iso-Antigen aus

nicht verbrannter Haut behandeltes Kaninchen (Versuchstier Nr. 6). Am 50, Tag nach Versuchsbeginn
keine Infiltration der Lungensepten. Vergr. 285 x

Pulpa in ihrem Cytoplasma fluorescierende Zellen auf; ihre Zahl war jedoch bei
den Kontrollen keinesfalls verringert. Offenbar handelte es sich bei den in den
Kontrollen nicht mehr fluorescierenden Zellen um die Bildungsstéitte der spe-
zifischen Antikorper gegen das Verbrennungs-Iso-Ag.

Es sieht demnach also so aus, als ob Iso-Ak. gegen verbrannte Haut tatséch-
lich gebildet wiirden und mit der Komplementbindungsreaktion und der passiven
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Héimagglutination in den betreffenden Seren nachzuweisen seien. Diese Anti-
korper scheinen sich dartiber hinaus auch auf den Wandungen kleiner Blutgefafe
und hier besonders auf den Capillarwandungen in den Lungen und in Nieren-
korperchen niedergeschlagen zu haben. Dabei lief} die immunohistologische Unter-
suchung nicht entscheiden, inwieweit die Antikérper in die Wandungen dieser
Blutgefafle eingedrungen waren. Ein etwa von der Sensibilisierungsart oder der
serologischen Titerhéhe abhingiger auffilliger Unterschied in der Stdrke der
Fluorescenz der Wandungen von kleinsten BlutgefdBlen war allerdings nicht nach-
weisbar, so als ob Differenzen in der Stidrke der humoralen Antikérper des Serums
keine sehr ausschlaggebende Rolle fiir den Niederschlag der hier in Rede stehenden
Ak. spielen wiirde.

Die histologische Unlersuchung deckte bei allen Tieren dieser Versuchsreihe
nur an zwei Organen Verdnderungen auf, die von den gewohnten Befunden bei
20 unbehandelten Kontrolltieren sowie den Befunden bei nur mit K.-Ag. aus
nicht verbrannter Haut behandelten Tieren abwichen: Einmal lag in den
Lungen eine, allerdings geringgradige, lymphocytére und plasmacellulére Infil-
tration der intraalveoldren Septen vor, die selbst gelegentlich verbreitert waren.
Dariiber hinaus zeigte sich in den Nieren eine Zellvermehrung (Lymphocyten
und vereinzelte gewucherte Schlingenendothelien) in eher blutarmen Glomerula.
Dabei bestand an den Tubuli hier und da eine leichte tritbe Schwellung. Diese
Befunde reichen jedoch auf Grund ihrer Geringfiigigkeit noch nicht aus, um
schon die Diagnose etwa auf eine nicht-eitrige interstitielle Pneumonie oder eine
Glomerulitis der Nieren zu stellen.

II. Auto-Antikérperbildung nach Hautverbrennung und ihr Nachweis

Die serologischen Untersuchungen wiesen fiir eine Auto-Ak.-Bildung gegen
einen nach Verbrennung hergestellten Auto-Ag.-Extrakt folgende, ebenfalls
tabellarisch erfallte Resultate bei der Komplementbindungsreaktion und der
passiven Himagglutination nach Boypex auf (Tabelle 3).

Tabelle 3
Blutentnahme | Blutentnahme | Entblutungs- | Blutentnahme | Blutentnahme | Entblutungs-
Tier am 20. Tag am 35. Tag | serum 50.Tag | am 20. Tag am 35. Tag |serum 50. Tag
Nr. .
Bewertungsk%?rflf(ﬁlﬁrgl:rélsﬁtilgﬁmplement- Endtiter der passiven Hamagglutination

1 3,0 4,0 2,0 1:5120 1:5120 1:320

2 1,0 3,0 2,0 1:80 1:2560 1:10240

3 2,0 4,0 2,0 1:2560 1:10240 1:10240

5 2,0 3,0 4,0 1:2560 1:10240 1:10240

9 2,0 2,0 1,2 1:10240 1:10240 1:10240
10 2,0 3,0 1,5 1:640 1:2560 1:2560
11 2,0 3,0 3,0 1:640 1:2560 1:10240
12 2,0 3,0 2,5 1:10240 1:10240 1:10240
13 2,0 3,0 1,5 1:640 1:640 1:2560
14 3,0 1,5 1,5 1:160 1:640 1:640
15 3,0 3,0 1,3 1:640 1:2560 1:10240
17 2,0 2,0 3,0 1:640 1:640 1:2560
18 1,7 2,0 1,7 1:640 1:10240 1:10240
19 3,0 1,5 1,5 1:160 1:640 1:2560
20 2,0 3,0 3,0 1:640 1:640 1:10240
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Bei dem Agarpricipitationstest und der Immunoelektrophorese fanden sich
bei den 15 tberlebenden Tieren dieser Versuchsreihe keine Anhaltspunkte fir
préacipitierende Antikérper.

Die immunohistologische Unlersuchung zeigte bei den Versuchskaninchen in
den untersuchten Organen eine bei den einzelnen Versuchstieren zwar wenig
variierende, jedoch stets deutlich hervortretende gelbgriine markierende Fluo-
rescenz der Wandungen der Arteriolen, Capillaren und Venolen, besonders in
Herz, Haut, Eierstocken bzw. Hoden, etwas geringer in Milz, Leber und Neben-
nieren. Am starksten fluorescierten dabei die Wandungen der Capillaren in den
Lungensepten und die Schlingenwandungen der Glomerula. So zeigte sich in der
Lunge eine ausgesprochen netzartige gelbgriine Fluorescenz in den Septen, ent-
sprechend dem Verlauf der hier gelegenen Capillaren (s. Abb. 2¢); in den Nieren
wurden durch die Fluorescenz in den Glomerula (s Abb. 3e¢) die Schlingen-
wandungen geradezu verdeutlicht. Nur diese Fluorescenz der Wandungen von
kleinen Blutgefédlen war bei allen Kontrollen der immunohistologischen Methode
deutlich verringert, nicht jedoch eine offenbar unspezifische und nicht von einem
spezifischen Antikorpergehalt abhéngige gelbgriine Fluorescenz in den noch mit
Serum gefiillten Lichtungen der BlutgefdBle, der Epithelien etwa von intra-
hepatischen Gallengingen und im interstitiellen Bindegewebe. Der Befund in
der Milz entsprach demjenigen der mit Verbrennungs-Iso-Ag. behandelten
Tiere; auch hier verringerte gich bei den Kontrollen die Zahl der in ihrem Cyto-
plasma fluorescierenden Zellen der roten Pulpa, wie es der Fall ist bei Zellen,
die spezifische Antikérper gegen das — bei der Kontrolle itberschichtete — Ver-
brennungs-Auto-Ag. in ihrem Cytoplasma speichern.

Js sieht also fir diese in der 2. Versuchsreihe durchgefiithrten Experimente
s0 aus, als ob (Auto-) Antikorper gebildet worden seien, die sich serologisch und
auch immunohistologisch dhnlich den Antikérpern verhalten, die gegen Iso-Ag.
der 1. Versuchsreihe gebildet worden sind. Nur scheint jetzt besonders der Anti-
kérperniederschlag im Gewebe und hier besonders in den Lungensepten und in
den Glomerula der Nieren stirker zu sein, als bei der 1. Versuchsreihe. Auch hier
liel sich im einzelnen nicht sicher bestimmen, ob die hier in Rede stehenden Ak.
sich auf oder in den Gefilwandungen befanden.

Die histologische Untersuchung deckt bei 12 von den 15 iiberlebenden Ka.-
ninchen dieser Versuchsreihe nur in zwei Organen wesentliche krankhafte Ver-
dnderungen auf, und zwar in Lungen und Nieren:

Lungen (s. Abb. 4b). Die haufig atelektatischen Organe zeigen eine deutliche
Verbreiterung des interalveoldren Interstitiums; hier scheint auBerdem eine
herdférmig verstdrkte lymphocytire und plasmacellulire Infiltration auf, die
gelegentlich untermischt ist mit eosinophilen Leukocyten, wie bei einer inter-
stitiellen, nicht eitrigen Pneumonie. In den Alveolen sicht man nur hier und da
desquamierte Alveolarepithelien, jedoch keine Leukocyten. Im iibrigen sind die
Verinderungen bei den 12 Versuchstieren zwar stets feststellbar, variieren aber
sehr in bezug auf die Stirke. Der Grad der Verdnderungen ist im iibrigen weit-
gehend unabhéngig von der Titerhdhe des betreffenden Tieres. Die 20 unbe-
handelten Kontrolltiere weisen die geschilderten Verdnderungen nicht auf. Die
drei Versuchstiere (Versuchstier Nr.2, 10 und 18) ohne histologisch fafibare
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Abb. 4a—c. Kaninchennieren: a Am 50, Tag nach Injektion von ,,5 Std‘‘-Verbrennungs- (Iso-) An-
tigen; Versuchstier und technische Behandlung nach der Methode von CoonNs und KAPLAN wie bei
Abb. 2a; in der Wiedergabe weillliches — im Fluorescenzmikroskop gelbgriines — Anti-Kaninchen-
globulin zur Markierung von Immunoglobulinen — mit Antikdérpern gegen Verbrennungs-Iso-An-
tigen — auf den Wandungen der Glomerulumschlingen (z. B. bei a). Vergr. 250 x. b Gleiches Ver-
suchstier — wie bei Abb. 2b — am 50. Tag nach Eigenverbrennung und technische Bearbeitung wie
bei Abb. 2b. Gegeniiber der Niere von Abb. 4a noch verstirkte, in der Reproduktion weiie, im
Fluorescenzmikroskop gelbgrime Fluorescenz des markierenden Anti-Kaninchenglobuling auf den
Glomerulumschlingen (z. B. bei a) und Capillarwandungen. Vergr. 250 Xx. ¢ Sogenannte Antigen-
Kontrolle zu Abb. 4b (Methodik wie bei Abb. 2¢). Deutlich abgeschwichte Fluorescenz auf den
Glomerulumschlingen und Capillarwidnden, Vergr. 250 x
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Abb. 58—c. Kaninchennicren. Hématoxylin-Eosin-Farbung. a Gleiches Versuchstier wie bei Abb. 4a.

Am 50. Tag nach Injektion des ,,5 Std*-Verbrennungs- (Iso-) Antigens leichte lymphocytire Infil-

tration des Glomerulums. Vergr. 333 x. b Gleiches Versuchstier wie bei Abb.4b. Am 50.Tag nach

umschriebener Hautverbrennung stirkere lymphocytére Infiltration und Vermehrung von Schlingen-

endothelien im blutarmen Glomerulum. Vergr. 285 x. ¢ Mit Iso-Antigen aus nicht verbrannter Hant

behandeltes Kontroll-Kaninchen am 50. Tag nach Versuchsbeginn, entsprechend der Abb. 3b. Keine
wesentlichen krankhaften Verinderungen im Glomerulum. Vergr. 285 x

Krankheitszeichen in Lungen und Nieren hatten zwar nicht die héchsten, jedoch
deutliche serologische Titer.
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Nieren (s. Abb.5b). Die Glomerula zeichnen sich durch eine — bei den
einzelnen Versuchstieren unterschiedlich starke, jedoch nicht von der serologischen
Titerhohe abhingige — Zellvermehrung (Lymphocyten, Endothelien) bei nur
geringgradiger Vergroferung aus; ihre Schlingen sind blutarm, die Sehlingen-
wandungen geringgradig verbreitert; Blutungen in der Bowmanschen Kapsel
sieht man selten; die Tubuli besitzen ein recht dichtes Cytoplasma und weisen
gelegentlich die Zeichen einer leichten triiben Schwellung auf. Diese Verinde-
rungen sind in den Nieren der 20 unbehandelten Kontrollkaninchen nicht vor-
handen.

Haut. Die Verbrennungswunden zeigen eine Vernarbung mit Epidermisie-
rung.

Besprechung

Nach den vorliegenden Untersuchungen scheint also einmal ein Extrakt aus
verbrannter Kaninchenhaut fir Kaninchen iso-antigen zu sein, da nach seiner
Injektion Kaninchen spezifische Ak. zu bilden vermégen. Dagegen ruft — nach
unseren Experimenten — die Einverleibung eines Extraktes aus nichtverbrannter
Haut keine nennenswerte spezifische Antikérperbildung hervor. Aber nicht nur
gegen ein ,,Verbrennungs-Iso-Ag.”, sondern auch gegen ein Verbrennungs-
Auto-Ag., d.h. also gegen korpereigene verbrannte Haut kénnen Kaninchen
offenbar Ak. bilden. Dabei zeichnen sich in vorliegenden Versuchen alle diese Ak.
dadurch aus, daB sie — mit individuellen Titerdifferenzen — zwar bei Reaktion
mit ihrem Verbrennungs-Ag. Komplement zu binden vermégen (s. dagegen:
die Untersuchungsergebnisse von KospLowsky und UrBASCHEK) und mit Ver-
brennungsantigen beladene, tannierte Erythrocyten (Boyden-Methode) agglu-
tinieren konnen, aber nicht in der Lage sind, im Agar-Précipitationstest — bzw.
auch nicht in der milieuverwandten immunoelektrophoretischen Analyse — beim
Zusammentreffen mit ihrem Ag. ein Précipitat zu bilden.

Betrachtet man nun die Ergebnisse der Komplementbindungsreaktion und
der passiven Hamagglutinationsmethode mehr im einzelnen, so ergibt sich fiir die
mit Verbrennungs-Iso-Ag. behandelten Tiere folgendes Bild: Selbst geringste
Mengen einverleibten Ag.-Eiweilles, ndmlich nur 0,6 mg Eiweil geniigen, um
Kaninchen spezifisch zu sensibilisieren und bei den beiden genannten Reaktionen
deutliche positive Reaktionen sichtbar zu machen. Diese Titer erhéhen sich
jedoch, wenn das Iso-Ag. nicht sofort nach Verbrennung, sondern erst 5, 10 oder
20 Std nach der Verbrennung aus der bis dahin auf dem Versuchstier belassenen
verbrannten Haut gewonnen wurde; dabei spielt dann hier iiber 5 Std hinaus der
Zeitraum bis zu 20 Std keine wesentliche Rolle mehr fiir eine erhdhte Wirksam-
keit des Ag.; sind doch bei den Tieren, die ein ,,5 Std*-, ,,10 Std**- oder ,,20 Std*-
Tso-Ag. erhielten, die Titerhéhen annahernd gleich. Offenbar liegt bereits nach
5 Std im Bereiche der verbrannten Hautpartie der Beginn einer fermentativen
AufschlieBung der hitzedenaturierten Eiweile vor [, Autolyse’, s. Kos-
LowsgEY (1)]. Ein gesteigerter Eiweiligehalt der einzelnen Extrakte bei Ge-
winnung des Iso-Ag. 5, 10 oder 20 Std nach Verbrennung diirfte jedoch nicht so
sehr auf eine vermehrte Freisetzung von Gewebseiweifien, sondern eher auf ein
EinschieBen von Serumeiweill in die verbrannten Hautpartien vor ihrer Ent-
nahme zur Ag.-Herstellung zuriickzufiihren sein; dies zeigt besonders deutlich
das Ossermansche doppelte Diffusionssystem bel der immunoelektrophoretischen
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Untersuchung der Iso-Ag.-Loésung auf Serumeiweil; es finden sich némlich
besonders reichlich Albumin, Transferrin und y-Globulin im ,,5 Std*“-, ,,10 Std*-
und ,,20 Std*“-Iso-Ag.. dagegen kaum solche Eiweillkomponenten im ,,Sofort*‘-
Iso-Ag.

Verfolgt man bei den mit Iso-Ag. behandelten Tieren die Titerhohe der Kom-
plementbindungsreaktion am 20., 35. und 50. Tage, so 1483t sich in einem Grofiteil
der Fille kein stetig ansteigender Titer feststellen. Vielmehr fillt dieser bei 26
von 41 Tieren vom 20. auf den 35. Tag ab, um dann wieder leicht anzusteigen, ein
Phinomen tbrigens, auf das fiir die Verbrennung 1960 Pavkova und DOLEZALOVA
schon hingewiesen haben. Im gewissen Sinne passen auf solche Titerverschie-
bungen auch die tierexperimentellen Beobachtungen von Marm und Spawi-
KO0SKI, wonach bei Ratten Rekonvaleszentenserum, das bei Ratten 3 Monate
nach Verbrennung gewonnen worden war, viel wirksamer bei frisch verbrannten
Tieren ist als ein solches Serum, das 1 Monat nach der Verbrennung den ver-
brannten Tieren entnommen wurde. Dabei bleibt vorldufig ungekldrt, warum
das ,,1 Monat-Rekonvaleszentenserum®, das verbrannten Ratten am 2. bis
4. Tage nach Verbrennung injiziert wurde, sich sogar fiir diese Tiere nachteilig
auswirkte. Vielleicht spielen hier Reaktionen zwischen Antikérpern im Rekon-
valeszentenserum und sog. Verbrennungstoxinen eine Rolle (MaLm und Srawi-
KOWSKI).

Bei den Versuchstieren mit Higenverbrennung, die nach einer Verbrennung
ihrer eigenen Haut spezifische (Auto-)Antikorper gebildet hatten, ist jedoch bei
der Komplementbindungsreaktion und der passiven Hiamagglutination ein
solches wechselvolles Verhalten der Titerh6hen nicht feststellbar. Hier findet
sich — bei den beiden serologischen Methoden — eher eine steigende Sensibilisie-
rung gegen das Verbrennungs-Auto-Ag., sowohl bei der Komplementbindungs-
reaktion als auch der passiven Hdimagglutination; die Titer kénnen am 50. Tage
hochstens etwas abgeschwicht sein.

Bei den Kontrolltieren, die mit Exirakien aus nichi verbrannter Haut injiziert
worden waren, lieBen sich nur bei einem Tier nennenswerte spezifische Antikérper
nachweisen. Diese Beobachtungen stimmen mit denen von RoOSENTHAL, BAER
und HAGEL iiberein, die auch keine homologe Sensibilisierung gegen Haut erreichen
konnten. Lediglich CHyTILOVA berichtet an Hand einer Patienten-Beobachtung
bei einem chronischen, schlecht heilenden Hautgeschwiir tiber Auto-Ak. gegen
normale menschliche Haut im Serum dieses Patienten; die Entstehung dieser Ak.
glaubt aber auch CHYTILOVA darin sehen zu miissen, dal Gewebeproteine der Haut
zuerst durch Infektion oder Trauma ihre Eiweillstruktur verdndern wiirden,
um Auto-Ag.-Charakter annehmen zu kénnen. Den Befunden von CHYTILOVA
entsprechen in etwa die Untersuchungsergebnisse von WagNER und ToMSIKOVA,
denen mit Hilfe von Hefen eine Sensibilisierung gegen ein homologes Haut-Ag.
gelang; es war ihnen aber nicht méglich, Gewebsverdnderungen bei den so immu-
nisierten Tieren aufzudecken.

Wenn aber gegen Extrakte aus verbrannter Kaninchenhaut Iso- und Auto-
Antikérper besonders auch serologisch nachgewiesen werden konnten, so muf
in diesen Hxtrakten der Tréger der Antigenitéit, eben das Verbrennungsantigen
verborgen sein, mit denen die genannten Antikdrper reagieren kénnen. Wenden
wir uns jetzt von den Antikérpern ab und betrachten dieses Verbremnungs-Ag.,

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 337 6



82 O. HarErramp, H. ScHAFER et al.:

so stellt der Mangel an Précipitationsfihigkeit der spezifischen Ak. ein Hindernis
zur Aufdeckung einer etwaigen Antigenvielfalt, sei es des Iso-Ag. oder des Auto-
Ag. aus verbrannter Haut, dar. Handelt es sich doch bekanntlich bei der Agar-
pracipitationsmethode, die ja nur bei Anwesenheit von pricipitierenden Ak.
moglich ist, um ein sehr geeignetes Verfahren, um die Einzahl — als Ausdruck
der Homogenitét — oder die Vielzahl — als Ausdruck der Heterogenitdt — von
antigenen Determinanten innerhalb eines Ag. durch die Einzahl- oder Vielzahl
der Précipitatlinien zu bestimmen. Zur Klarifizierung der Antigenitét sind wir
deshalb auf indirekte Methoden angewiesen.

So kann auf Grund des Ergebnisses bei dem Ossermanschen doppelten Dif-
fusionssystem der immunoelektrophoretischen Analyse vom Verbrennungs- (Iso-
oder Auto-) Ag. ausgesagt werden, daf} in den von uns als Ag. verwandten Ex-
traktlosungen reichliche Serumeiweifkorper, z. B. Albumin, Transferrin und
y-Globulin sich befinden. Dariiber hinaus miissen aber die Extraktlosungen
noch Gewebseiweille enthalten. Hierfiir spricht der Ausfall der immunohisto-
logischen Untersuchungsmethode. Konnte doch mit der Methode von Cooxs
und KapLaw wahrscheinlich gemacht werden, dafl Antikérper nach Verbrennung
gegen die Wandungen kleiner Blutgefille und besonders die der Capillaren in
den Lungen und Nierenkérperchen gerichtet sind. Sicherlich stammt aber der
primédre antigene Impuls bei einer solchen Ausrichtung der Antikérper nicht
etwa von den Wandungen der Lungencapillaren, die ja doch primér durch die
Verbrennung in unseren Versuchen nicht geschéddigt worden waren. Vielmehr
mul} die antigene Stimulierung in den kleinen GefaBlen der verbrannten Haut zu
suchen sein. Eine solche, gewissermaBen gekreuzte Reaktion zwischen Ak., die
primér etwa gegen Hautcapillaren gerichtet sind, mit hautfernen Capillaren ist
uns im ibertragenen Sinne von der experimentellen Glomerulitis geldufig (Ro-
THER und SARRE). Richten sich doch die fir die Erzeugung einer Masugi-Ne-
phritis heterolog gewonnenen Ak. gegen Glomerulumschlingen der Niere auch
gegen die Wandungen kleiner Blutgefaie etwa in Leber und Lunge.

Nach diesen Uberlegungen wiirde also der Niederschlag der hier in Rede
stehenden Verbrennungs-Ak. im Bereiche der Wandungen von Organgefiflen
der Kaninchen durchaus mit der Annahme vereinbar sein, da nach Verbrennun-
gen die Wandungen der kleinen Blutgeféille in den verbrannten Hautpartien
einen antigenen Charakter auf Grund der Hitzedenaturierung ihres Eiweifles
annehmen kénnen. Mit diesen Beobachtungen und Uberlegungen ist jedoch die
Frage nach den einzelnen antigenen Substraten bei der Verbrennungsimmuno-
logie in keiner Weise endgiiltig geklért; sie bleibt Ziel weiterer Untersuchungen
[s. a. JEANJEAN und SIMONART (1962), SmmonarT (1962)].

Unsere Untersuchungen waren nun vornehmlich mit dem Gedanken begonnen
worden zu kliren, inwieweit Ak. nach Verbrennung in der Lage sein koénnen,
Gewebe zu schidigen, d. h. also, im Rahmen eines immunopathologischen Ge-
schehens einen cytotoxischen Effekt auszulosen. Tatsichlich konnten weniger
bei allen mit Verbrennungs-Iso-Ag. behandelten (s. Versuchsgruppe I) Ka-
ninchen, aber deutlich verstirkt bei — 12 von 15 iiberlebenden — Kaninchen
nach Verbrennung ihrer eigenen Haut (s. Versuchsgruppe II) rundzellige Infil-
tration der Lungensepten — etwa im Sinne einer interstitiellen Pneumonie —
gefunden werden. AuBerdem zeigten dann gleichzeitig die Glomerula der Nieren
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eine Zellvermehrung recht blutleerer Schlingen wie bei einer Glomerulitis.
Dabei hatte nun die immunohistologische Methode nach Coons und KAPLAN es
wahrscheinlich gemacht, dall Antikérper gegen verbrannte Haut sich dort, d. h.
im Bereiche der Capillarwandungen in den intraalveoldren Septen der Lunge
und der Wandungen von Glomerulumschlingen in den Nieren, besonders reichlich
niedergeschlagen hatten. Damit wiirde eine ausgesprochene Kongruenz der
Befunde vorliegen, d. h. auf die Stelle des offenbar stdrksten Antikérpernieder-
schlages im Gewebe wiren die wesentlichen krankhaften Verdnderungen bei den
Versuchstieren beschrédnkt. Ein bevorzugter Befall von Lungencapillaren und
Glomerulumschlingen wiirde im tiibrigen bei der starken Durchblutung dieser
capillarreichen Gebiete durchaus einleuchten. Betrachtet man weiter die geschil-
derten Verdnderungen bei den Versuchstieren im einzelnen, so sind sie zwar am
starksten bei den Tieren der Versuchsgruppe, die eine Eigenverbrennung tiberlebt
hatten, jedoch stets unabhingig in ihrer Ausprigung von der Titerhéhe der
serologischen Reaktionen, um allerdings bei den Kontrollversuchen — mit
ihren negativen serologischen Resultaten — zu fehlen.

Fir die krankhaften Verinderungen in den Lungen und Nieren mulf} einst-
weilen die Frage offen bleiben, ob sie riickbildungsféhige Erscheinungen oder den
Beginn einer chronischen Erkrankung darstellen. Fir die Rickbildungsfihigkeit
spricht, daB eine chronische Glomerulitis nach Verbrennung bei Menschen
relativ selten, eine interstitielle Pneumonie kaum bekannt werden. Wohl hat auf
Glomerulumverdnderungen bei Spéttodestillen nach Verbrennung bereits 1940
Zmex (1. e. 8. 220) hingewiesen; so stammen als Beispiel die von ihm in Abb. 41
(1. . S. 114) gezeigten Glomerulumschéiden von einem Patienten, der nicht akut,
sondern erst am 29. Tag nach Verbrennung verstorben war; in einer solchen Zeit
képnten sebr wohl Auto-Ak. gegen Verbrennungs-Auto-Ag. bereits gebildet
und pathogenetisch wirksam geworden sein.

Das durchaus nicht obligate Auftreten einer Gewebsschadigung, wie hier der
Glomerulitis nach Verbrennung, trotz Anwesenheit von spezifischen, gegebenen-
falls also cytotoxischen Ak. ist von anderen sog. auto-allergischen Erkrankungen
des Menschen geniigend bekannt. So kennen wir fiir die Schilddriise zahlreiche
Félle, bei denen hohe Antikérpertiter gegen Schilddriseneiweil vorliegen; und
dennoch lassen sich weder klinisch noch pathologisch-anatomisch Anhaltspunkte
fiir einen wesentlichen krankhaften Schilddriisenbefund erheben (s. Hrrrn). Im
gleichen Sinne sprechen firr die Verbrennungskrankheit auch die Untersuchungs-
ergebnisse von Kusko (1961); Kusko konnte ndmlich nach Verbrennung bei
Menschen Auto-Ak. gegen Erythrocyten mittels des indirekten Coombs-Testes
nachweisen; gleichzeitiz bestand bei diesen Patienten aber keine himolytische
Anémie.

Damit miindet das Problem der hier in Rede stehenden, fiir den Menschen
offenbar nur fakultativ cytotoxischen Verbrennungsantikoérper in das der gegen
Gewebe gerichteten Auto-Antikérper iiberhaupt. Bis heute ist dieses Problem
keinesfalls gekldrt (GraBar, Wriressky); zu seiner Abklirung fiir die Ver-
brennungskrankheit wére es niitzlich, eine groBe Anzahl menschlicher Spét-
todesfille nach Verbrennung auf spezifische Auto-Ak. zu untersuchen und dabei
betont etwa auf Lungen- und Nierenverinderungen zu achten. Sollten sich dabei
auch reichliche Auto-Ak.-Titer bei Fehlen von Organverdnderungen nachweisen

[
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lassen, so kénnten sich als eine mogliche Erklérung dieses Problems kiirzlich von
Harergamp (1, 2, 3, 5) angegebene Befunde fiir die Immunopathologie der
Schilddriise und der Speicheldriise anbieten. HarErRkAMP konnte nidmlich fest-
stellen, daB — allerdings heterolog gewonnene — Ak. gegen Rattenspeichel-
driiseneiwei nach ihrer i. v.-Injektion keine krankhafte Schidigung dieser
Organe bedingten. Injizierte man aber nach einer solchen Ak.-Injektion 24 Std
spater entweder das zugehorige Ag., d. h. einen Extrakt aus diesen Organen,
oder aber ein Fremdeiweild, so waren bis zum 21. Tage, an denen die Tiere getotet
worden waren, wesentliche krankhafte Verdanderungen in Speicheldviisen bzw.
Schilddriisen nachweisbar.

Moglicherweise spielen ahnliche, zusdtzliche Momente fiir die pathogene
Wirksamkeit von Verbrennungs-Ak. eine Rolle. Wenn auch in der Niere allein
mit spezifischen — heterologen — Ak. — in einem sog. nephrotoxischen Serum —
eine Glomerulumschidigung, d. h. eine Nephritis (MAsuGI) erzeugt werden kann,
50 hat doch LETTERER daraut hingewiesen, daBl das Modell der Masugi-Nephritis
mit seinen heterologen Ak. nicht in der Lage ist, uns restlos die Entstehung einer
Glomerulonephritis als Folge einer spezifischen Auto-Ak.-Einwirkung zu erkléren;
ist doch u. U. ein heterologes, artfremdes y-Globulin, das fiberhanpt keine Anti-
korper gegen Nierengewebe enthalt, allein schon in der Lage, eine Nephritis zu
erzeugen (MoRE u. WaUGH).

Uberblickt man nun abschlieBend die vorliegenden tierexperimentellen
Befunde und setzt sie in Vergleich mit der menschlichen Pathologie und hier ins-
besondere mit dem eingangs zitierten, von HaFerraMP (4) beschriebenen Fall
eines 17jahrigen Jungen, der 1!/, Jahre nach einer nicht abheilenden Haut-
verbrennung bei serologisch und immunohistologisch nachzuweisenden Ver-
brennungs-Ak. an einer chronischen Periglomerulitis verstirbt — einem Er-
krankungsbild, das stets hochst verdéchtig auf eine Entstehung im Rahmen eines
immunopathologischen Geschehens ist (Literatur s. BACEER) —, so muf} vorerst
vor einer Transfusion von Verbrennungs-Rekonvaleszentenserum auf frisch Ver-
brannte gewarnt werden. Besteht doch sonst durchaus die Moglichkeit, daf
durch diese Ubertragung zusdtzliche Verbrennungsantikérper mit einer —
zumindest fraglichen, fakultativen oder partiellen — cytotoxischen Potenz
iibertransfundiert werden. Damit wére aber eine solche Immuntherapie nicht
nur wegen Erfolglosigkeit [¢. KosLowskr (2) 1963] vorerst abzulehnen. Dies
schlieft jedoch keinesfalls aus, daBl weitere immunopathologische Untersuchungen
nicht doch die Brauchbarkeit einer Immuntherapie etwa in den ersten Tagen
nach einer Verbrennung zur Fixierung der akut im Blute kreisenden sog. Ver-
brennungstoxine rechtfertigen. Dariiber hinaus miifiten zuséitzliche Unter-
suchungen mit weitgehend gereinigten spezifischen Antikérpern nach Ver-
brennungen eine tatsichliche cytotoxische Wirkung dieser Antikérper beweisen,
die bisher nur durch den Kongruenzbefund wahrscheinlich ist, indem auf die
Stelle des offenbar stirksten Antikorperniederschlages im Gewebe die wesent-
lichen krankhaften Verinderungen bei unseren Versuchstieren beschrinkt waren.

Zusammenfassung

Nach vorliegenden Untersuchungen erscheint die Berechtigung zu immuno-
pathologischen Uberlegungen fiir die Verbrennungskrankheit durchaus gegeben
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zu sein, da nach einer Hautverbrennung serologisch nachweisbare Antikorper
offenbar besonders stark gegen die Wandungen kleinerer BlutgefdBle gerichtet
sind und damit in stark durchbluteten und capillarreichen Organen (Nieren,
Lungen) die Entstehung von schockunabhéngigen Verbrennungsschiden ein-
leiten kénnen. Diese immuno-pathologischen Uberlegungen fiir die Verbrennungs-
krankheit stellen ein Teilproblem der Immunopathologie iiberhaupt dar, das als
Ganzes bis heute noch keinesfalls geklart ist. Die bisher vorliegenden immuno-
pathologischen Befunde gestatten es worerst nicht, eine Immuntherapie der
Verbrennungskrankheit mit Rekonvaleszentenserum von Verbrannten zu befiir-
worten.

Experimental Studies on the Pathogenetic Importance
of Specific Iso- and Auto-antibodies after Injury by Burns
Summary

From the studies presented here it seems justified to regard some of the
systemic effects of burns to be of immunopathologic nature. After cutaneous
burns antibodies may be detected serologically which are directed especially
against the walls of small blood vessels; in well vascularized organs (kidneys,
lungs), these antibodies may produce injury independent of shock. These con-
siderations of the immunopathologic nature of the post-burn illness represent
only a part of the entire problem of immunopathology which to date remains
incompletely understood. The immunopathologic results presented here, however,
do not permit one to advocate using convalescent serum from burned patients
for the immune therapy of the post-burn illness.
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