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D. K. 616.002.5.07

Die Bedeutung der Himagglutination
nach Middlebrook und Dubos bei der Tuberkulose

Von W. Berblinger, Davos, und H. Brodhage, Luzern

Die Fortschritte, welche seit der Jahrhundertwende in der Diagnose
und Therapie der extrapulmonalen Formen der Tuberkulose wie der
Lungentuberkulose ganz besonders in den letzten Jahren erreicht wor-
den sind, kénnen nicht geniigend anerkannt werden. Man mul} die
Zeiten miterlebt haben, als in den medizinischen Kliniken die Lungen-
tuberkuldsen nach monatelanger Behandlung mit Alt-wie Neutuberkulin,
ohne die geringste Besserung zu zeigen, die Station der Unheilbaren
filllten. Anders sah es aus in den Tuberkuloseheilstitten, wo Liegekur
und Klima- wie Erndhrungstherapie konsequente Anwendung fanden.

Die Bestrebungen Emil von Behrings, analog seiner Antitoxintherapie
die Tuberkuloseinfektion zu bekimpfen, scheiterten teils daran, daf}
Art und Menge der Antikérperbildung bei der Tuberkulose verschieden
ist von der Antitoxinbildung bei Diphtherie, beim Tetanus, daran, daf}
im Ablauf der tuberkulésen Infektion der Kochsche Bacillus auf dem
Blut- und Lymphweg wie canaliculir in Schiiben und in zeitlich oft
sehr groflen Intervallen im Korper des Kranken sich ausbreitet. Der
vorwiegend chronische Verlauf der Infektion, das Liegenbleiben infek-
tionstiichtiger Erreger in scheinbar alten Herden gestalten Antigen-
wirkung und Antikérperbildung ganz abweichend von den meisten In-
fektionskrankheiten. Sind schon im Kochschen Grundversuch immuni-
satorische Vorginge bei der experimentellen Meerschweinchentuber-
kulose erkennbar, zeigen uns die Pirquetsche Reaktion und ihre Modi-
fikationen den durch die erfolgte Infektion eingetretenen allergischen
Zustand an, so hat Ranke daran ankniipfend den erfolgreichen Versuch
gemacht, zwischen den immunbiologischen Verhiiltnissen und den mor-
phologischen Verdnderungen gesetzmillige Beziehungen anzunehmen.

Zwischen normergischer, hyperergischer und hypoergischer Form der
tuberkulésen Entziindung und den Stadien erhéhter Giftempfindlich-
keit, wie relativer Giftfestigkeit, bestehen gewisse Parallelen.

Auf Grund von Versuchen, die ich im Davoser Institut machen liel3,
bin ich mit Huebsckmann der Auffassung, daB} die erste Reaktion bei der
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Primirinfektion die exsudativ-kisige Entziindung ist. Im Stadium der
produktiven Entziindungsform ist bereits eine Abwehr gegen den wirksam
eingedrungenen Tuberkuloseerreger erreicht; dieser geht unter der Ein-
wirkung von Makrophagen und Histiocyten zugrunde. DaBl auch im
epitheloidzelligen Tuberkel beim Riickgang erreichter Giftfestigkeit wie-
der exsudative Vorginge sich zeigen, ist festzustellen. Ortliche Reak-
tionen zwischen dem Tuberkualoseantigen und vorhandenen Antikérpern
offenbaren sich,

Seroreaktionen zum Nachweis der Antikérper bei tuberkuléser Infek-
tion gibt es eine ganze Reihe. Nur zum geringern Teil ist aus solchen
serologischen Methoden auch eine prognostische Beurteilung der vor-
handenen Tuberkulose mbglich.

Die Forschung hat die Aufgabe, im Zusammenhang mit der klinischen
Beobachtung die Bedeutung solcher Seroreaktionen miglichst umfang-
reich nachzupriifen. Dr. Brodhage, welcher iiber ein Jahr im Schweiz.
Forschungsinstitut fiir Tuberkulose in Davos gearbeitet hat, priifte
wihrend dieser Zeit auch die von Middlebrook und Dubes angegebene
Hamagglutinationsreaktion in gréBern Reihen; er hatte bereits vorher
Erfahrung dariiber auch hinsichtlich der Methodik gesammelt. Fiir mich
war von wesentlicher Bedeutung, den Ausfall der Himagglutinations-
reaktion gerade bei den atypischen Tuberkulosen kennen zu lernen, zu
denen ich auch den sogenannten Morbus Besnier-Boeck (MBB) rechne,
bei dem ich bereits 1939 durch mehrfache Tierpassage den Kochschen
Bacillus nachgewiesen hatte. Es gibt heute immer noch Tuberkulose-
irzte und Dermatologen, welche besonders wegen der meist negativen
Pirquet-Reaktion oder wegen der negativen Mantoux-Probe die tuber-
kulbse Atiologie der Boeckschen Krankheit nicht zugeben.

In der nachfolgenden Darstellung durch Herrn Dr. Brodhage ist in
den Tabellen auf diese Frage besonders eingegangen worden. Der relativ
hohe Titerwert beim MBB kann hierbei freilich nicht zugunsten des
aktiven Charakters dieser atypischen Tuberkulose verwendet werden.

Um der Schweiz. Akademie der medizinischen Wissenschaften auch
meinen Dank dafiir zu zeigen, dal sie die Arbeit von Dr. Brodhage
durch eine finanzielle Zuwendung méglich gemacht hat, habe ich die
einleitenden Worte zu dem Abschnitt von Brodhage geschrieben. Ich
wollte damit auch zeigen, wie aus richtiger Zusammenarbeit zwischen
pathologischer Morphologie, Klinik und Serologie Tatsachen geschaffen
werden, welche in das Tuberkuloseproblem Klirung bringen kénnen.

Absichtlich habe ich meinen Abschnitt kurz gehalten, damit Brodhages
folgender Hauptanteil an dieser gemeinsamen Mitteilung geniigend Raum

behilt.

236



Mit der Verbffentlichung von Middlebrook und Dubos (46, 47) iiber
die Himagglutinationsreaktion (HAR) ist eine neue serologische Methode
in die Serodiagnostik der Tuberkulose eingefiithrt worden. Wihrend sich
Prizipitations-, Agglutinations- und Komplementbindungsreaktionen
(50b) allgemein bei der Serodiagnostik der Tuberkulose nicht durch-
setzen konnten — der Grund ist zum Teil die geringe Spezifitit dieser
Reaktionen —, scheint die HAR nach den bisherigen Erfahrungen doch
einen Fortschritt zu bedeuten.

Das Prinzip der HAR besteht darin, dall Erythrocyten mit einem
Antigen (wilrigen Extrakt aus Tb.-Kulturen oder Tuberkulin) sensi-
bilisiert werden. Sind in einem zu prifenden Serum Tuberkulose-
Antikiérper vorhanden, so erfolgt zwischen diesen und den sensibili-
sierten Erythrocyten eine Reaktion, die sich in einer Agglutination der
Erythrocyten offenbart (Einzelheiten der Methodik siehe 14, 29a).

Da sich in Vergleichsversuchen die verschiedenen Tuberkulinarten dem
willrigen Extrakt aus Th.-Kulturen ebenbiirtig, zum Teil sogar iber-
legen zeigten (24), wird heute die HAR iiberwiegend mit verschiedenen
Tuberkulinen als Antigen durchgefithrt. So werden u.a. verwendet:
Lederle 4 %, I.P. 48, GT-Hoechst, PPD-Kopenhagen usw.

Die sensibilisierende Fraktion

In der Frage nach der sensibilisierenden Fraktion im Tuberkulin sind
die Meinungen noch sehr geteilt. So nehmen auf Grund ihrer Versuche
verschiedene Autoren (24, 29a, 64, 66, 8, 37 w. a.) den urspriinglichen
Standpunkt von Middlebrook und Dubos ein, dall der sensibilisierende
Effekt einem wiilrigen Polysaccharidextrakt zukomme. Wir (13, 14, 15,
15a) kénnen dieser Ansicht nicht beipflichten und glauben die Wirkung
eher einem Protein-Polysaccharid-Komplex zuschreiben zu kénnen. -
So geht aus den Versuchen von Hell (34), Iland (38a), Ulstrup (*) und
Smith (*) hervor, daB reine Polysaccharide anscheinend keine direkte
Wirkung auf die Erythrocyten ausitben, anderseits das PPD-Seibert
und PPD-Parke, Davis & Co., auch keinen sensibilisierenden Effekt
erkennen 148t (Heall [34], Gernez- Rieux et Tacquet [29a], Yaoi u. Mitarb.
[81] u. a.).

Weitere Untersuchungen von Boyden (11) sowie Grabar u. Mitarb. (32)
weisen auf einen komplexen Vorgang bei der Sensibilisierung der Erythro-
cyten hin, indem die Polysaccharide die roten Blutkérperchen erst
befihigen sollen, Proteine aufzunehmen. Iland (38a) kommt auf Grund
seiner Experimente zu dem SchluB, daf} tuberkulése Menschen keine

* Personliche Mitteilung,

237



nachweisbaren Antikérper gegen proteinfreie Polysaccharide besitzen,
withrend das Serum experimentell infizierter Versuchstiere anscheinend
polyvalente, Anti-Protein- sowie auch Anti-Polysaccharid-Antikérper
enthilt,

Aus den bisher gemachten Beobachtungen méchten wir mehr auf
einen Protein- Polysaccharid-Komplex als wirksame Fraktion bei der
Sensibilisierung der Erythrocyten schlieflen.

Verschiedene Modiftkationen der HAR

1950 veroffentlichten Fisher (18) sowie Middlebrook (49) eine himolytische Modi-
fikation (Hidmolyse-Reaktion HR) der HAR. Die Ausfuhrung der Reaktion erfolgt
wie bei dem urspringlichen Test, nur wird am Schlull in jedes Rohrchen des zu testenden
Serums Komplement hinzugefiigt.

Welcher der beiden Reaktionen der Vorzug zu geben ist, kann heute noch nicht
entschieden werden. Als ziemlich sicher steht aber fest, dall mit beiden Reaktionen
HAR und HR zwei verschiedene Antikéirper nachgewiesen werden {(Middlebrook [49],
Mollov und Kott [50], Popp [52], Sherris [59a] u. a.). Lucentini u. Mitarb. (43) konnten
mit der HR im Gegensatz zu anderen Autoren nicht so giinstige Resultate erlangen
wie mit der HAR.

Umstritten ist auch noch der Wert der menschlichen Erythroeyten der Gruppe 0 an
Stelle der Hammelerythrocyten. Die meisten Autoren bevorzugen die Hammelerythro-
cyten, da sic leichter zu sensibilisieren seien (Hall [34], Sherris [59a]).

Kurz erwihnt sei schlieBlich noch eine Objekttrigermethode, die Thalhimer und
Rowe (70) ausgearbeitet haben, die sich aber bisher nicht durchsetzen konnte,

Resultate

Wir haben in den folgenden Tabellen die Resultate verschiedener
Autoren, deren Arbeiten uns zugiinglich waren, zusammengefalit, ob-
wohl wir uns klar dariiber sind, dal} ein einheitliches Bild nicht ent-
stehen kann. Der Grund liegt in der Verschiedenheit der verwendeten
Antigene und der wnterschiedlichen Titerhihe, die als positiv bewertet wird.
In Tabelle 1 haben wir deshalb die verwendeten Antigene sowie die
Titerhohe angegeben, die von den einzelnen Autoren als positiv bewertet
wurden.

Aus den zusammengefaliten Zahlen der Tabellen 1aBt sich deutlich
erkennen, daB3 der Erfolg der Reaktion eng mit der Wahl des Antigens
und der Methode verkniipft ist.

Im allgemeinen wird die HAR als wertvolle Unterstiitzung bei der
Diagnose der Tuberkulose bezeichnet, ein Standpunkt, den wir auf
Grund unserer Versuche nur unterstiiizen kénnen. Besonders wertvoll
sind die Ergebnisse bei den extrapulmonalen Tuberkulosen (Tabelle 4)
und der Augentuberkulose (Tabelle 5), wo die bisherigen Seroreaktionen
(mit Ausnahme der Urogenitaltuberkulose) nur schlecht verwertbare
Resultate ergaben. Sehr interessant ist der Ausfall der HAR beim

238



Tabelle 1

Titer In den folgen-
Autoren Antigen ... |den Tabellen
positiv
unter Nr.

Smith und Scott (63). . . . | Lederle 4x 1:2 1
Rothbard u. Mitarb. (54) . . | Lederle 4 x 1:8 2
Kirby u. Mitarb. (40) . . . . Lederle 4 x 1:8 3
Thalhimer u. Mitarb. (70) . . Lederle 4 x L8 4
Hall (34) . ; . . | Lederle 4 1:8 5
Pondman u. '\-Ittarh {al) s Lederle 4 1:8 6
Fleming u. Mitarb. (20) . . . Lederle 4 1:4 | 7
Mollov u. Kott (50). . . . . Lederle 4 1:8 | 8
Spuin u. Mitarb. (68) . . . . | Lederle 4 1:4 9

Levine (42) . . . . : Lederle 4 < 125 10
Young und Leonard {B ) - Lederle 4 x | 1:8 11
Anderson u. Mitarb. (2) . . . Original-Extrakt 1 1:4 12
Sievers u. Mitarb. (61) . . . Original-Extrakt L:8 | 13
Ulatrop A1) & @ v 2 4 5 % Original-Extrakt 1:8 | 14
Pound (53) . . . Original-Extrakt 1:8 15
Gernez-Rieux u. M1t:1rb [24] I.P. 48 1:16 16
Gernez-Rieux u, Mitarb. (29a) | L.P. 48 1:16 17
Sohier u. Mitarb. (66). . . . I.P. 48 =1:8 18
Belz u, Mitarb, (9} . . . . . LP. 48 0 19
Lucentini u, Mitarb, (43} . . L.P. 48 =1:8 20
Neri und Angelillo (50a) . . I.P. 48 38 g 21
Koulumies u. Mitarb. (41) . . diinisches Alt-Tuberkulin 22
Yaoi und Mitarb. (80). . . . Extrakt aus Th.-Kulturen 1:10 23
Yaoi u, Mitarh. (79 . . . . Extrakt aus Th.-Kultaren 1:10 24
Poppi{h®) o « ¢ w2 om = o PPD-Kopenhagen 1:16 25
Avezzu (8) . . . . . . . deglye. Alt-Tuberkulin 1:16 26
Ghione (31) . . . . . . . . TF'enbattacin 1:16 27
Witmer{(76) . . . « . . deglye. Sauton-Tuberkulin 1:20 28
Brodhage (15} . . . . . . . deglyc. Sauton-Tuberkulin 1:20 29

Morbus Besnier-Boeck. Der hier meist positive Test spricht unserer
Ansicht nach fiir die tuberkulbse ﬁtiologie dieser Krankheit, fur welche
sich Berblinger in seinen Arbeiten stets ausgesprochen hat.

Klinische Beurteilung der Tuberkulose und HAR

Wiithrend bei der \Bxperimentellen Tiertuberkulose sowie der Rinder-
tuberkulose eine Parallelitiit zwischen Titeranstieg und Ausbreitung der
Tuberkulose im Tierkbrper beobachtet werden konnte, laf3t sich das bei
der menschlichen Tuberkulose in dieser Klarheit nicht nachweisen.
Middlebrook (48) selbst nimmt an, dall die Agglutinationstiterhéhe
kein Gradmesser fiir die Aktivitét der Krankheit sei (Gernez- Rieux und
Tacquet [29a], Smith und Scott [63] u. a.). Wir kénnen uns diesem Stand-
punkt nicht ganz anschlieBen und haben an anderer Stelle (15) bereits
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Tabelle 2
Die HAR bei aktiv tuberkulosen Patienten und Gesunden,

bzw. nicht tuberkults Erkrankten

i Aktiv tuberkulése Patienten Gesunde oder nicht Tuberkulése
Autor
total positiv negativ total positiv negativ
1 110 89 21
2 168 155 13 216 — 216
3 64 33 31 215 24 191
4 5 55 20 31 13 18
6 151 85 66
6 66 49 17 66 9 57
1 159 128 31 63 26 a7
8 100 69 31 88 26 62
9 89 62 27
10 06 T4 22 40 4 36
11 102 82 20 411 109 302
12 76 35 41
13 86 46 40 102 18 B4
15 100 97 3
16 504 402 102 314 20 294,
17 358 330 228 699 78 621
18 30 20 10 145 19 126
20 62 49 13 22 4 18
21 114 89 25 92 8 84
22 149 107 42 196 41 155
23 126 116 10 42 1 35
24 155 144 11 220 24 196
25 88 13 15 216 9 207
26 98 85 13 64 14 50
27 40 36 4
29 351 325 26 37 3 34
Tabelle 3
Die HAR bei Mantoux-negativen und -positiven Patienten und Syphilis
Mantoux-negativ Mantoux-paositiv Syphilis
Autor
Total | positiv | negativ | Total | positiv | negativ | Total | positiv | negativ
1 39 2 37 71 36 35 22 4 18
2 —- — — — — = 25 e 25
) 67 7 60 61 13 48 — - -
7 115 37 78 42 15 27 15 9 ]
12 174 11 163 317 12 25
14 13 11 62 — — — — -
15 15 Tl 4 i 1 13 2 i -
16 — — — — = = 21 1 20
21 31 3 28 — - — — - -
23 — - — — — - 59 8 51
24 — — — — — —- 62 8 54
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Tabelle 4
Die HAR bei den extrapulmonalen Tuberkulosen

Pleuritis the. Meningitis the. Urogenitaltbe, Knochentbe.
Autor "
Total | pos. !neg, Total | pos. | neg. | Total | pos. | neg. | Total | pos. |neg.
3 6 2 4 5 — 5 — - ,] — — —
T 4 3 1 5 3 2 1 - 4 4 —
13 e — = B = = T T - - —
16 8 B — ) 5 1 — — — — -
17 35 | 25 | 10 14 11 3 3 1 8 5 3
19 14 10 4 16 16 | — — — — — -
23 - — | = — — | = 2 2 2 1 1
24 = — = = = |wm 17 12 — — —
26 = — — — — 22 22 22 19 3
20 19 19 —- 6 ] 8 8 10 9 1
Tabelle 5
Die HAR bei Augentuberkulose und Morbus Besnier-Boeck
Augentuberkulose Morbus Besnier-Boeck
Autor -
Total positiv negativ Total positiv negativ
1 11 7 !
7 22 12 10
14 19 | 16 3
17 2 1 1
19 15 10 5
28 81 63 18 7 7 —
29 93 18 15 12 9 3

ausfiihrlicher dariiber berichtet. So fanden wir bei klinisch aktiven
Tuberkulosen in 25 9 der Fille einen Titer 1: 80, in 31 9% 1:160 und
in 22,59% 1:320. Demgegeniiber waren die Titerhbhen bei klinisch
wenig aktivem Verlaufin 22 9 1: 20, in 459 1:40, in 16,5 9% 1 : 80 und
in 5,5 % 1:160. Wir glauben daher annehmen zu diirfen, daf ein hoher
Titer meist im Sinne der Aktivitit des tuberkultsen Prozesses zu wer-
ten ist.

Diese Ansicht wird von Rothbard (54a), Yaot u. Mitarh. (77), Sherris
(59a) und Heda u. Mitarb. (33) geteilt. Rothbard (54 a) kommt auf Grund
seiner Yersuchsergebnisse zu der Schlul3folgerung: «These data provide
additional evidence that antibodies in high titer, as demonstrated by
the hemagglutination reaction, are related to active tuberculous disease.
This test thus affords the physician a valuable aid in determining the
presence of disease activity in tuberculosis.

Blutsenkungsgeschwindigkeit ( BSG): Withrend Yaoi u. Mitarb. (80) eine gewisse Uber-

einstimmung zwischen der BSG und dem Agglutinationstiter feststellen konnten, wird
dies von Gernez-Rieux und Tacquet (29 a) sowie Koulumies und Haahti (41) abgelehnt,
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Die HAR bei der kindlichen Tuberkulose

Die Ergebnisse der HAR bei der Tuberkulose im Kindesalter sind ent-
schieden eindeutiger als bei Erwachsenen (Anderson u. Mitarb. [2), Ger-
nez- Rieux und Tacquet [29a]). Wir konnten in einer fritheren Arbeit (14)
schon zeigen, dal} zwischen Titerhbhe und der Aktivitit des tuber-
kulésen Prozesses bei Kindern und Jugendlichen eine gute Uberein-
stimmung besteht.

Tuberkulinreaktion (TR), BCG-Impfung und HAR

Uber die Finwirkung der TR auf den Ausfall der HAR sind die Meinungen noch
geteilt. Smith und Scott (63) sprechen von einer gewissen Stimulation der Antikérper-
bildung durch die TR. Ahnliche Beobachtungen konnte Anderson u. Mitarb. (2) machen,
mit der Einschriinkung, dafi der stimulierende Effekt nach 1-2 Monaten abgeklungen
sei. Demgegeniiber vertritt Sehmid (57) auf Grund seiner Versuche an Rindern den
Standpunkt, dal} die TR keine deutliche FEinwirkung auf den Ausfall der HAR hat.
Sherris (59 a) kommt zu dhnlichen Resultaten.

Die bisherigen Ergebnisse mit der HAR bei BCG-Impfungen lassen erkennen, dal}
ungefiihr 25-30%, der tuberkulin-negativen Personen nach einer BCG-Impfung eine
positive HAR aufweisen (Gernez-Rieux und Tacquet [29a], Smith und Scou [63],
Fleming u. Mitarb. [20]).

Interessant ist in diesemn Zusammenhang der positive Ausfall der HAR, den wir auch
bei klinisch gesundem Pflegepersonal, das in dauerndem Kontakt mit offen tuber-
kulésen Patienten ist, beobachten konnten (15a). Ahnliche Feststellungen konnten
auch Gaby u. Mitarb. (21) bei gesunden Laboratorinmsangestellten machen.

Wenn Middlebrook (48) annimmt, daB die zirkulierenden Antikorper, die mit diesem
Test gemessen werden, nicht notwendigerweise auch Triiger einer Immunitiit gegeniiber
der Tuberkulose seien, so glauben wir uns auf Grund unserer Beobachtungen nicht
ohne weiteres dieser Ansicht anschlieBen zu kénnen. Allerdings sind unsere Zahlen
sehr klein, und bevor nicht weitere Resultate zur Verfiigung stehen, wird es nicht méglich
sein, die Frage, ob ein positiver Himagglutinationstiter auch der Aunsdruck ciner
Immunitiit gegeniiber der Tuberkulose sein kann, zu kliiren.

Die Antikorper bei der Tuberkulose

Da es uns heute méglich ist, die Serumeiweillkdrper mit Hilfe der
Elektrophorese in die einzelnen Albumin- und Globulinfraktionen auf-
zutrennen, war es natiirlich naheliegend, festzustellen mit welcher Frak-
tion die Antikorper bei der Tuberkulose wandern. Witmer (75) gelang
es als erstem, mit Hilfe der HAR bei elektrophoretisch isolierten Eiweil3-
fraktionen eines tuberkulésen Serums nachzuweisen, dal} die Antikérper
mit den Gamma-Globulinen wandern. Wir haben diese Versuche wieder-
holt und konnten die Resultate von Witmer voll bestiitigen (15). Eine
direkte tfhereinstimmung zwischen den relativen Prozentwerten der ein-
zelnen Serumeiweillfraktionen und der Hohe des Agglutinationstiters

besteht allerdings nicht (14).
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Diskussion

Die Einfithrung der HAR in die Serodiagnostik der Tuberkulose
bedeutet zweifellos einen Fortschritt. Wir miissen uns natiirlich klar
dariiber sein, daf} es sich um eine biologische Reaktion handelt, von der
wir keine 100 %igen Resultate erwarten diirfen. Die HAR soll auch
nicht die bisherigen klinischen Untersuchungsmethoden ersetzen, son-
dern nur unterstiitzen. Wenn wir von diesem Gesichtspunkt aus die
Zusammenstellung der Resultate betrachten, so liBt sich trotz der Viel-
falt der verwendeten Antigene die Uberlegenheit der HAR den anderen
Seroreaktionen gegeniiber erkennen. Besonders deutlich kommt dies bei
den extrapulmonalen Tuberkuloseformen zum Ausdruck.

Die von verschiedenen Autoren geiuBerte ablehnende Haltung ist
unserer Ansicht nach weniger auf die Reaktion selbst, als vielmehr dar-
auf zuriickzufithren, daB ein nicht geniigend wirksames Antigen zur
Sensibilisierung der Erythrocyten verwendet wurde.

Es wiire daher wiinschenswert, wenn in weiteren grofleren Versuchs-
serien nur noch solche Antigene benutzt wiirden, die sich bisher schon
als dem Durchschnitt iiberlegen erwiesen haben. Antigene mit einer
chemisch komplexen Struktur scheinen wirksamer zu sein als chemisch
sehr gereinigte Antigene (29a).

Ob der HAR oder der Hamolysereaktion (HR) der grillere Wert bei-
zumessen ist, lift sich heute noch nicht entscheiden. Mit der HR
werden im Durchschnitt hohere Titer erlangt, und verschiedene Autoren
halten diese Modifikation fiir sensibler (Hall [34], Gernez-Rieux und
Tacquet [29a], Sherris [59a]). Auf der anderen Seite ist als ziemlich
sicher anzunchrﬁen, dall mit beiden Reaktionen zwei verschiedene Anti-
kérper nachgewiesen werden (Middlebrook [49], Mollov und Kott [50],
Popp [52], Sherris [59a] u. a.), von denen wir im einzelnen nicht wissen,
welche Rolle sie in den immunbiologischen Vorgiingen bei der Tuber-

kulose spielen.

Eine Modifikation der urspriinglichen Reaktion durch Anwendung des direkten
Race-Coombs-Test ergab durchschnittlich héhere Titer, dies aber auch bei nicht tuber-
kulésen Sera (Meynell [45]). Andererseits konnten Hall und Mannion (35) mit einer
hiimolytischen Modifikation des indirekten Coombs-Testes einen Typ von Antikorpern
nachweisen, der nicht mit den gewéhnlich sensibilisierten Erythroeyten reagierte, und
hauptsiichlich bei Patienten mit weit fortgeschrittener Tuberkulose auftreten soll.

Zum jetzigen Zeitpunkt erscheinen uns die HAR und HR am besten
von allen Seroreaktionen zum Nachweis einer aktiven Tuberkulose
geeignet, und diirften den ersten Platz in der Serodiagnose dieser Krank-
heit einnehmen. In theoretischer Hinsicht eré6ffnen uns diese Reaktionen
neue Mbglichkeiten, die immunbiologischen Vorgiinge bei der Tuber-
kulose zu untersuchen.
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Zusammenfassung

1. An Hand der erreichbaren Literatur wird ein kurzer Uberblick iiber
die bisherigen Erfahrungen mit der Himagglutinationsreaktion nach
Middlebrook und Dubos bei der Tuberkulose gegeben.

2. Als Antigen wird heute hauptsichlich Tuberkulin benutzt, das sich
dem urspriinglichen Extrakt aus Th.-Kulturen ebenbiirtig erwiesen hat.

3. Auf Grund eigener Erfahrungen (Brodhage) und Literaturangaben
wird die sensibilisierende Wirkung auf die Erythrocyten einem Protein-
Polysaccharid-Komplex zugeschrieben.

4. Trotz der Verschiedenheit der Antigene, die von den einzelnen Auto-
ren verwendet wurden, lassen die Ergebnisse die Uberlegenheit der HAR
ither bisher bekannte Tuberkulose-Seroreaktionen, besonders bei den
extrapulmonalen Tuberkuloseformen, erkennen.

Der Ausfall der Reaktion geht nach unserer Erfahrung meist parallel
der Aktivitiit der tuberkulésen Prozesse.

Résumé

1. Se basant sur toute la littérature & leur disposition, les auteurs
donnent un bref apercu sur les expériences faites jusqu’a présent avec
la réaction de 'hémagglutination selon Middlebrook et Dubos.

2. L’antigéne utilisé le plus coramment aujourd’hui est la tubercaline,
qui s’est montrée équivalente a I’extrait de cultures de bacilles de Koch,
employé au début.

3. Selon 'expérience personnelle ( Brodhage) et les données de la litté-
rature, ’action sensibilisante sur les érythrocytes peut étre attribuée a un
complexe polysaccharido-protéinique. |

4. Malgré la diversité des antigénes qui ont été préconisés par les
différents auteurs, les résultats témoignent de la supériorité de la HAR sur
les diverses séro-réactions connues, surtout dans les formes extrapulmo-
naires de la tuberculose.

Selon notre expérience, le résultat de la réaction se fait parallélement
a D'activité des processus tuberculeux.

Riassunio

1. Basandosi sulla letteratura conosciuta, sono riferiti brevemente 1
risultati finora ottenuti con 'emagglutinazione di Middiebrook e Dubos
nella tubercolosi.

2. Quale antigene s1usa oggi soprattutto tubercolina, che si ¢ mostrata
equivalente all’estratto originale delle cultare di bacilli di Koch.

244



3. Da esperienza personale (Brodhage) e dallo studio della letteratura
risulta che il potere di sensibilizzazione rispetto agli eritrociti deve essere
attribuito a un complesso di proteine e polisaccaridi.

4. Nonostante la diversita degli antigeni utilizzati dai differenti autori,
¢ manifesta la superiorita della emagglutinazione di Middlebrook e
Dubos sulle altre reazioni serologiche finora conosciute, specialmente
nelle forme di tubercolosi extrapolmonare.

Secondo la nostra esperienza, il risultato della reazione e 'attivita
del processo tubercolare vanno per lo pitt paralleli.

Summary

1. On the grounds of the available literature, a short survey is given
of present experience with the haemagglutination reaction of Middle-
brook and Dubos in tuberculosis.

2. Tuberculin is mostly used nowadays as antigen, since it has proved
to be equally good as the original extract from tuberculosis cultures.

3. On the basis of the author’s own experience (Brodhage) and of the
literature, the sensitising action on the erythrocytes can be attributed
to a protein-polysaccharide complex.

4. Inspite of differences in the antigens used by different authors, the
results show the superiority of HAR over the previously known tuber-
culosis sero-reactions, especially in the extrapulmonary forms of tuber-
culosis.

In our experience, the reaction runs parallel with the activity of the
tubercular process.
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Nachtrag bei der Korrektur: Inzwischen erschien eine Arbeit von Nargorny iiber die
Bewertung der Hamagglutinations-Hamolyse-Reaktion, Beitr, Klin. Tbk. 109, 1953,
Seite 283, Diese Arbeit kann nur noch angefiihrt, im Text nicht mehr erdrtert werden,
Im Gegensatz zur Publizistik mancher Autoren haben wir uns bemiiht, alle verfiighare
Literatur iiber das Thema zusammenzustellen,
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