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I). K. 616.0-8:616.022.8/1)

Aus der medizinischen Universitätsklinik Zürich (Direktor: Prof. \V. Löffler)

Die Allergiefaktoren im Serum von sensibilisierten Patienten,
gemessen mit der neuen serologisch-nephelonietrischcn

Methode zur Identifizierung von AUergenen

Von R. Hoigné1

Auf einigen Gebieten der Medizin und Biologie, bei denen es möglieh
ist, eine Resektion «in vitro» zu beobachten, gelang eine Gliederung in
einzelne Faktoren von verschiedenen chemisch-physikalischen und
biologischen Eigenschaften. Besonders bekannt sind in dieser Hinsicht die

Blutgerinnung (Morawitz [15]) und gewisse immunologische Reaktionen
Bordet-Gengou [1,2]). Die Abgrenzung von Faktoren nach speziellen

Funktionen und physikalischen Eigenschaften gibt erst die Grundlage fiir die
chemische und exaktere biologische Erforschung einer solchen Reaktion.

In der vorliegenden Arbeit wird der Versuch unternommen, bei der

spezifischen Trübungsreaktion, welche durch Mischung von Sensibili-
siertenserum und Allergen auftritt (Hoigné, Grossmann, Storck [8, 9]),
verschiedene Serumfaktoren zu unterscheiden. Die Trennungsmethoden
bestehen in Dialyse (11) und Hitzebehandlung.

Bisher sind zwei Faktoren beschrieben worden, welche die Trübungsreaktion

von Sensibilisiertenserum mit dem Allergen ermöglichen (7, 8) :

1. ein spezifischer, durch Cellophanmembran dialysierbarer Faktor,
genannt Faktor I,

2. ein unspezifischer, nicht dialysabler Faktor, den wir als Faktor II
bezeichneten.

Diesi? beiden Faktoren sind thermolabil.
Hier soll über einen weiteren spezifischen Faktorberichtet werden, der im

Serum von sensibilisierten Patienten regelmäßig gefunden wurde. Dieser
Faktor III ist im frischen Serum in einer inaktiven \ orstufe (Profaktor
III) vorhanden. Er wird in vitro aktiviert und übt dann auf die serologische

Trübungsreaktion mit dem Allergen eine hemmende Wirkung aus.

1 Die Arbeit wurde mit Unterstützung der Forschungskommission für den Schweizerischen

Nntionalfouds an der Universität Zürich durchgeführt. - Der « Sandoz-Stiftiing"
zur Förderung der medizinisch-biologischen Wissenschaften sei für die Ermöglichung
einer Laboratoriumshilfe bestens gedankt.
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Abb. 1. Das System der Allergiefaktoren im Serum sensibilisierter Patienten.2

1. Ablauf der Reaktion im frischen Serum:

Faktor Faktor n Pr-ofc ktor III *> Allergen

Trübungsreaktion

2. Im stehenden Serum wird:
> Faktor 1 (b->n)

•* Fakt m (b-n) >gebunden< an Fakt.

¦ n i ''¦

Profaktor ffl (a*n)

Fakt. E (b-n) + Fakt.

Faktor 1 Faktor 1 Allergen

Trübungsreaktion gehemmt

Eigenschaften der einzelnen Serumfukloren des Allergiesystems
Faktor I: Spezifisch, dialysaliel durch Cellophanmembran, thcrniolahil (durch

Erhitzen auf 56'' C während 20 Min. inaktiviert).
Faktor II: Unspezifisch, nicht dialysabel durch Cellophanmembran, thcrniolahil

(durch Erhitzen auf 56" während 20 Min. inaktiviert), vorhanden im Serum von
Mensch, Pferd, Hind und Meerschweinchen, nicht vorhanden im Serum von Schaf,
Kaninchen, Hatte und Huhn.

Faktor III (B-\-N): Spezifisch, dialysabel durch Ccllophanuieinhnin, thermostabil
(durch Krhitzen auf 56' während 20 Min. nicht inaktiviert).

Komponente B: Blockiert spezifisch Faktor II und hemmt damit die Triibungs-
reiiktion.

Komponente N : Neutralisiert Allergen.
Profaktor III (A-\-N): Spezifisch, dialysabel durch Cellophanmembran, thermostabil

(s. oben).
Komponente A: Als solche nicht nachweisbar, Vorstufe von Komponente B.
Komponente N: Neutralisiert Allergen.

Auf die Existenz des Hemmkörpers Faktor III muß aus folgenden
Gründen geschlossen vv-erden: Während am frischen Serum des
Sensibilisierten naeh 7,ugabe der Allergen-Yerdünnungen in einem bestimmten
Konzentrationsbereich eine Trübung auftritt, ist eine solche Reaktion
mit Allergen nach 6-8stündigem Stehen des Serums bei +20 oder -f- 4° C

nicht mehr nachweisbar. Es konnte jedoch regelmäßig gezeigt werden,
daß sowohl Faktor I als auch Faktor II in diesem Serum erhalten
sind. Wird nämlich das gleiche sensibilisierte Serum gegen Wasser
dialysiert, und mit einem frischen Kontrollserum (Faktor II) versetzt, so

2 Aus Schweiz, med. Wschr. 85, 1272 (1955).
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gelingt es, die Trübungsreaktion mit dem Allergen wieder auszulösen.

Faktor I ist also noch vorhanden. Auch Faktor II kommt in jedem
andern spezifischen Faktor-I-Allergen-System im nephelometrischen
Test weiterhin zur Wirkung.

Bereits aus diesen Ausführungen geht hervor, daß im Serum des

Sensibilisierten ein Hemmkörper aktiv geworden ist. Dieser Hemmkörper

gehört dem Faktor III an. Unter Faktor III werden die spezifischen,

thermostabilen Körper im Dialysat von Sensibilisiertenserum
verstanden. Faktor III kann durch zwei Reaktionen nachgewiesen werden:
Die spezifische Blockierung von Faktor II (Komponente B von Faktor
III) und die Neutralisierung von Allergen (Komponente N von Profaktor
oder Faktor III).

Faktor III wurde eingehend untersucht, insbesondere auf Dialysier-
barkeit, Spezifität, Temperaturempfindlichkeit und die Bedingungen,
unter denen er meßbare Trübungsreaktionen zwischen den bisher
bekannten Faktoren und dem Allergen hemmt.

Die Resultate dieser ersten Untersuchungen von Faktor III seien

kurz mitgeteilt:

1. Zur Dialysierbarkeit von Faktor III (Tabelle 1: Versuch 1)
Tabelle 1

Dialyse von Sensibilisierten-Serum gegen Normal-Serum
(Faktor I und Faktor III sind dialysabel)

Datum
1955

Allergen

Ausfall der Reaktion mit dem Allergen

Fall vor Dialyse
nach 8 Stunden

Dialyse
nach 24 Stunden

Dialyse

Sens.- Normal- Sens.- Normal- Scns.- Normal-
Serum Serum Serum Serum Serum Scrum

:s 28. 3. Penicillin -i- — — + — —
8 1. 4. Pyramidon ¦4- — — + — —
9 6. 4. Diazil -L — — + — —

14 4. 4. Natr. salicyl. + — — + — —

36 4. 4. Pyramidon + — — J_ — —

37 12. 4. Chinin + — — + — —

45 1. 4. PAS + — — + — —

46 6. 4. Penicillin + — — + — —

49 30. 3. Butazolidin + — — + — —

VIII 28. 3. Pollenextrakt + — — + — —

Erklärung: Nach 8 Std. Dialyse ist Faktor I aus Sensibilisierten-Serum ins Normal-
Serum übergetreten. Die Reaktion wird im Normal-Serum positiv, während im
Sensibilisierten-Serum bereits Faktor III die Trübungsreaktion hemmt.

Nach 24 Std. Dialyse ist Faktor III in wirksamen Mengen ins Normal-Serum dialysiert

und verhindert auch dort die Trübung mit dem Allergen.
Faktor I ist in beiden Seren noch nachweisbar.
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Wird Sensibilisiertenserum durch eine Cellophan-Membran gegen
Serum einer Kontrollperson dialysiert, so wandert in 6-8 Stunden eine

gewisse Menge Faktor I auf die Seite des Kontrollserums, so daß nun
auch darin die spezifische Reaktion mit dem Allergen ausgelöst werden
kann (Tabelle 1). Fast gleichzeitig wird die Reaktion im Sensibilisiertenserum

auf Grund der Hemmkörperwirkung von Faktor III negativ.
Nach etwa 14 Stunden kann die Reaktion auch im Normalserum nicht
mehr ausgelöst werden, da der Hemmkörper Faktor III aus dem
sensibilisierten Serum nun auf die Seite des Normalserums getreten ist.
Sowohl Faktor I als auch Faktor II sind im Normalserum noch enthalten.

2. Zur Wirkung von Faktor III auf Faktor II (Tabelle 2, Versuch 2)
Wird hemmkörperhaltiges 24-Stunden-Dialysat mit Faktor II

zusammengebracht, so tritt bei Zimmertemperatur nach 1—1 y2 Stunden
die Hemmung der spezifischen Trübungsreaktion von Faktor I und
Faktor II mit Allergen auf. Komponente B von Faktor III ist eine

(iBindung» mit Faktor II eingegangen.
Wird 8-Stunden-Dialysat verwendet, so beträgt die Inkubationszeit

mit Faktor II bis zur Hemmung der Trübungsreaktion durch Faktor III
ca. .30 Stunden, da die Faktor-Ill-Konzentration im 8-Stunden-Dialysat
noch sehr gering ist.

Im frischen Gesamtserum zeigt sich die Hemmung 6-8 Stunden nach
der Blutentnahme.

Aus diesem Verhalten muß angenommen werden, daß die Faktor-II-
hemmende Komponente des thermostabilen, spezifischen Faktors in
drei Formen vorkommt:

als inaktive Vorstufe (Komponente A des Pro-Faktors III),
in aktiver, «freier Form» im Serum-Dialysat (Komponente B des

Faktors III),
und «gebunden» an Faktor II.

3. Zur Wirkung von Faktor 111 auf Faktor 1 (Tabelle 3, Versuch 2)
In früheren Versuchen über Faktor I und II zeigte sich, daß bereits

kurz nach Mischung der beiden Faktoren die Trübungsreaktion mit dem

Allergen positiv ausfällt.
Werden Faktor I, II und III zusammengebracht, ist die Inkubationszeit

bis zum Auftreten der Hemmung der Trübungsaktion durch Fak¬
ts c

tor II und III bestimmt.
Diese Zeitspanne bleibt unverändert, auch wenn Faktor I nicht von

Anfang an, sondern erst unmittelbar vor der Prüfung mit Allergen dem

Faktor-II/Faktor-III-Gemisch zugegeben wird.
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Tabelle 2

Inkubationsdauer des Faktor III (B *-N) mit Normal-Serum bis zum Auftreten der Hemmung

Inkubation
von 24-Std.-

Spezifisches Dialysat folgender Fälle Reaktion mit dem Allergen positiv/negativ

Dialysat1
mit Normal-

Serum-

3
Penicillin

8

Pyramidon

45
PAS

47

Pyramidon

48
Penicillin

56

Elko-
sin

VIII 42
Pollen- Na-
extrakt Sali(?ylat

9

Diazil Pyra¬
midon

32

Pheiiacetin

35
Luminal

56
Elko-
siii

16

Pyramidon

51

Diuzil

15- 30 Min.
30- 45 Min.
45- 60 Min.
60- 75 Min.
90-105 Min.

105-120 Min.
120-135 Min.
135-150 Min.
150-165 Min.
165-180 Min.
180-195 Min.
195-210 Min.

+

+ +
+ +
+ +

+ +
+

+ H

+ +
+

—

-1-

+ + + + + +
+ +

+

+

+

-f

+

+

1 Faktor I + Faktor III 2 Faktor II
Folgerung: Faktor II wird nach einer Inkubationszeit mit Faktor III von 60-135 Min. gehemmt, so daß die spezifische Trübung mit

Faktor I und Allergen nicht mehr eintritt.
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Tabelle 3

Der Zeitpunkt der Faktor-1-Zugabe zum Faktor-II/Faktor-III-Gemisch ist für die
Dauer bis zum Auftreten der Hemmung von Faktor II durch Faktor HI nicht maß¬

gebend.

a — Faktor I mit Faktor II und Faktor III inkubiert.
ß Faktor I erst unmittelbar vor der -Mlcrgenzugabe dem Gemisch von Faktor II

und Faktor III beigegeben.

Inkubationszeit

Faktor II -f
Faktor III
in Minuten

0- 30

30- 60
60- 90
90-120

120-150
130-180

Ausfall der Trübungsrcaktion mit d em Allergen

Fall 3 Fall 99 FaU 8 Fall 9 Fall 21 Fall V
Faktor Faktor Faktor Faktor Faktor Faktor
I - III I - III I -III I - III I - III 1 III

Pemcillin
10. 12. 55

Procain
13. 12.55

Pyramidon
14. 12. 55

Diazil
15. 12. 55

Pyramidon Pollenextr.
16. 12. 55 17.12.55

a ß a ß a ß « ß a ß a ß

+ +
+ + + + _. ¦ X + + -L 1 +
+ + + + — _L + + -L + ¦4

+ + + -4- ~T~ _i_ 4- r + • + +
1- ±

— — — —

4. Zur Inkubationszeit von Faktor III mit Allergen bis zu dessen Ncutra-
lisierung (Tabelle 4, Versuch 3)

Im Neutralisationsversuch wird Allergen in den üblichen Verdiinnungen

naeh 1-1 '^stündigem Zusammensein mit Faktor III (aus 24-

Stunden-Dialysat) für die Trübungsreaktion im entsprechenden Sensibi-
lisiertenserum gehemmt. Die Zeit bis zum Auftreten der Hemmung ist
von den gegenseitigen Konzentrationen und andern Versuchsbedingun-
gen mitbestimmt.

Tabelle 4

Spezifische Inaktivierung des Allergens durch F'aktor III (Komponente N).
geprüft an einem Faktor-I/Faktor-II-Gemisch

Inkubationszeit
Faktor III

(B-i-N)/ Allergen
in Minuten

Fall 47

19. 8. 55

Pyramidon

Fall 3

22. 8. 55
Penicillin

Fall 67
23. 8. 55

PAS

Fall 93
25. 8. 55
Doriden

Fall 3

15. 8. 55
Penicillin

Fall 30
16. 8. 55

Strcpto-
ni\ein

Fall \
24. 8. 55

Pollcn-
extrakt

o

3(1

611

9il

(-)
:-

-
Bei Mischung von Faktor III (B-rN) aus 24-Std.-Dialysat mit Allergen erfolgt die

Neutralisiening des Allergens für die Trübungsreaktion nach 60-90 Min. (Gemisch
halbstündlich kurz geschüttelt). In den Paralleluntersuchungen ohne Zugabe von
Faktor III (B —N) zu Allergen ist die Reaktion naeh 90-120 Min. in jedem Versuch
positiv.
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Während die Faktor II hemmende Eigenschaft (Faktor III) im
spezifischen Serum erst nach Lagerung entsteht, gelingt die Neutralisierung
von Allergen schon mit Pro-Faktor III.

Für den Versuch mit Pro-Faktor III kann nicht Serttindialysat,
sondern höchstens Serumliltrat verwendet werden. Um einen genügenden
Titer Pro-Faktor III im Dialysat zu erhalten, müßte länger dialysiert
werden, als der Zeit zur Aktivierung von Pro-Faktor III zu Faktor III
entspricht.

5. Zur Thermoslabilität von Pro-Faktor III und Faktor III (Tabelle 5,

6, Versuch 4 und 5)
Im Gegensatz zu Faktor I und Faktor II werden Pro-Faktor III

(A + N) und Faktor III (B + N) durch Erhitzen auf 56° C während

Tabelle 5

Thcrmostabilität von Faktor III (B—N), gemessen an Komponente B
Gemisch: a — F'aktor II ¦* F'aktor I -f- Faktor III (III aus nicht hitzeinaktiviertem

24-Std.-Dialysat)
ß Faktor II — Faktor I — Faktor III (III aus hitzeinaktiviertem 24.-Std.-

Dialysat)
y Faktor II + Faktor I. Da F'aktor I aus 8-Std.-Dialysat, sind nur ge¬

ringe Mengen Faktor III dabei.

InkubationsFall 19 Fall 68
Fall 74 Fall 79 Fall IX FallX

zeit von 29. 6. 55
30. 6. 55

27. 6. 55 28. 6. 55 21. 7. 55 4. 7. 55

Faktor III PyraPAS PeniPhen- SchweinePollen-

(B + N) mit midon cillin acctin fleischextrakt extrakt
Faktor II+I a ß y a ß Y ii ß "/ « ß Y u ß y a ß y

0- 15 Min. _i_

15- 30 Min. — + -r
30- 45 .Min. -r -"- + + + +
45- 60 Min. -!- J_ -j- _L -f- +
60- 75 Min. + + + + + +
75- 90 Min. "T _i_ + _i_ '+
90-105 Min. 4. -h — + + T-

105-120 Min. — — — — -!- +
120-135 Min. — — — — —
135-150 Min. — — — — —

150-165 Min. — - —
165 180 Min.

6 11 Std. + _L 4- : + — —

22-25 Std. + : -j- + 4. +
30-33 Std. - - — - - -f
Folgerung: Faktor III ist thermostabil. Fr hemmt im 24-Std.-Dialysat 75-135 Min.

nach Mischung mit Faktor II und Faktor I die Trübung mit dem Allergen, unabhängig
davon, ob das faktor-III-haltige Dialysat hitzcbchandelt wurde oder nicht.

Das Negativwerden der Reaktion in der Versuchsanordnung y nach ca. 30 Std. ist
Folge der Anwesenheit von geringen Mengen Faktor III (B-*-f*i) im 8-Std.-Dialysat:
Faktor I ist noch nachweisbar.
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Tabelle 6

ThermostabUitat von Pro-F'aktor III, gemessen an Komponente B des Faktors III (B + N)
Vergleich der Faktor II hemmenden Aktivität (Faktor III, Komponente B) von: Serum, das frisch hitzeinaktiviert und dann 24 Std.
dialysiert worden i=t («), und 24-Std.-Dialysat, das erst naeh der Dialyse hitzeinaktiviert wurde (ß), und 8-Std.-Dialysat mit geringem

Faktor-III-Gehalt (-/).

Inkubationszeit
von Faktor 111

(B+N) mit F'aktor
II und F'aktor 1

FaU 58
4. 7. 55

iVa-Salicylat

Fall 19

6. 7. 55

Pyramidon

Fall 67

8. 7. 55
PAS

Fall 78
5. 7. 55

Procain

Fall 80
1. 7. 55

Chloromycetin

FaU 83
7. 7. 55

Phénobarbital

Fall V
19. 7. 55

Pollen-
extrakt

Fall IX
20. 7. 55

Schweinefleischextrakt

a ß Y a ß y a ß y a ß Y a ß y a ß y a ß y a ß y

0- 15 Min.
15- 30 Min.
30- 45 Min.
45- 60 Min.
60- 75 Min.
75- 90 Min.
90-105 Min.

105-120 Min.
120-135 Min.
135-150 Min.
150-165 Min.
165-180 Min.
180-195 Min.
7- 9 Std.
22-24 Std.
27-33 Std.

+

+

+

+
+

+

+

4-

4-

+

T

+

T"

+
+

+

+
+

+
+

T

+

+

+
+

H-

+

+

T

+

+
+

4-
+

+

+

+

-1-

+

+

+

+
+

Folgerung: Pro-Faktor III und Faktor 111 sind hitzeresistent.



20 Min. nicht inaktiviert. Diese relative Thermostabilität kommt in
der folgenden Versuchsanordnung zum Ausdruck:

Wird Faktor I (8-Stunden-Dialysat) und Faktor III (24-Stunden-
Dialysat) mit Faktor II gemischt, ist die Dauer bis zum Auftreten der

Hemmung unabhängig davon, ob das hemmkörperhaltigc 24-Stunden-

Dialysat nach der beschriebenen Weise mit Hitze behandelt wurde oder
nicht. Die Inkubationszeiten betragen 90-135 Minuten für die beiden
Versuchsreihen. Ein exakter quantitativer Vergleich mit hitzebehandeltem

Faktor III ist jedoch nicht möglich, da das nicht-hitzeinakti-
vierte 24-Stunden-DiaIysat neben Faktor III noch Faktor I enthält.
(Tabelle 5, 6, Reihe a, ß.) Im 8-Stunden-Dialysat ist verglichen mit Faktor

I nur wenig Faktor III vorhanden (Tabelle 5, 6, Reihe y), deshalb
dauert es mit 8-Stunden-Dialysat über 25 Stunden, bis die Hemmung
auftritt.

Der Zeitpunkt der Hitzebehandlung nach der Blutentnahme spielt
keine Rolle. Sie kann am frischen Serum (Pro-Faktor III) oder erst am
24-Stunden-Dialysat (Faktor III) vorgenommen werden (Tabelle 6).

Die Thermostabilität von Faktor III kommt auch im Neutralisationsversuch

mit Allergen zum Ausdruck. Durch den Unterschied in der Hitze-
empfindlichkeit gelingt es, Faktor III im Dialysat ohne Beimischung
von Faktor I zu erhalten.

6. Zur Spezifität von Faktor III (Tabelle 7, Versuch 6)

TabeUe 7

Spezifität der Hemmung von Faktor II durch Faktor III (B+N)

Gehemmt Nicht gehemmt
Gehemmt im System: Faktor 1/ im System: Faktor 1/

Faktor II + im System? F'aktor \! Allergen von Serum Allergen von Serum
Faktor III Allergen eines andern Falles, eines andern Falles,
(B+N) desselben Serums sensibilisiert auf diesensibilisiert auf eine
von FaU selbe Substanz andere Substanz

Fall Allergen Fall Allergen Fall Allergen

3 3 Penicillin 52 Penicillin VIII Pollcnextrakt
9 9 Diazil 51 Diazil 3 Penicillin

16 16 Pyramidon 47 Pyramidon 14 Natrium salic.
32 32 Pheiiacetin 16 Pheiiacetin 14 Natrium salic.
35 35 Phénobarbital 23 Phénobarbital 70 Mesantoin
42 42 Natrium salic. 14 Natrium salic. V Pollcnextrakt
47 47 Pyramidon 61 Pyramidon 3 Penicillin
48 48 Penicillin 3 Penicillin 9 Diazil
51 51 Diazil 9 Diazil 3 Penicillin
56 56 l-'.lkosin 57 Elkosin 60 Procain

VIII VIII Pollcnextrakt 9 Diazil
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Hat sich im Gemisch Faktor I, Faktor II und Faktor III die

Hemmkörperwirkung nach einer gewissen Zeit (ca. 2 Stunden) geltend
gemacht, tritt die Trübung mit dem bestimmten Allergen (x) nicht mehr
ein. Wird nun der gegen ein anderes Allergen (y) gerichtete Faktor I
dem Gemisch zugegeben, so kann die Triibiingsreaktion mit dem

entsprechenden neuen Allergen (y) ohne weiteres ausgelöst werden.
Verwenden wir hingegen Faktor I von einem Patienten, der auf dieselbe
Substanz (x) sensibilisiert ist, entsteht keine positive Trübungskurve.

Faktor II wird durch die Anwesenheit von Hemmkörper spezifisch
blockiert, so daß er im betreffenden Faktor-I-Allergensystem nicht mehr
im Sinne der Trübung reagieren kann. Hingegen ist dieser spezifisch
gehemmte Faktor II zur Teilnahme an der Trübungsreaktion in jedem
andern Faktor-I-Allergen-Gemiseh weiterhin befähigt.

Methodik

I. Messung der Trüblingsreaktion mit dem Nephelometer nach Gross¬

mann und Hoigné

Eine Beschreibung des Instrumentes und der Methode findet sich in
Mitteilung I, Schweiz, med. Wschr. 85, 24, 578 (1955) (6).

Das bei den vorliegenden Untersuchungen verwendete Nephelometer
ist mit einem 5mal empfindlicheren Amperemeter versehen als das

ursprüngliche Instrument.

//. Zubereitung der einzelnen Serumfaktoren

1. Faktor I +- Faktor III. Durch Dialyse von Sensibilisiertenserum

gegen eine gleiche .Menge Aqua dest. während 24 Stunden. Als Dialysier-
membran wird dieselbe Cellophanmembran verwendet wie in den früheren

Untersuchungen.

2. Faktor I. Das sensibilisierte Serum wird lediglich während 8 Stunden

dialysiert; dann enthält das Dialysat noch wenig Faktor III.
3. Faktor III. Im 24-Stunden-Dialysat (Faktor I + Faktor III) wird

Faktor I durch Erhitzen auf 56° inaktiviert.

4. Faktor II. Im Serum einer nicht sensibilisierten Kontrollperson mit
negativem Triibungstest gegen die zu untersuchende Substanz enthalten.

5. Zusammensetzung der Faktorengemische
Faktor II in 0,5 cm3 frischem Kontrollserum
Faktor I mit wenig Faktor III in 0,5 cm3 8-Stunden-Dialysat
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Faktor I -f Faktor III in 0,5 cm3 24-Stunden-Dialysat
Faktor III allein in 0,5 cm3 hitzeinaktiviertem

24-Stunden-Dialysat
Ergänzung des Gemisches auf 2 cm1 mit Aqua dest.

III. Allergenzuga.be

Der Mischung von Faktoren wird stufenweise 0,1 cm3 der Allergen-
verdünnungsreihe zugegeben. Beginn mit der höchsten Verdünnung.
Reihe mit Verdoppelung der Konzentration von Stufe zu Stufe. Es werden

9 Allergenverdünnungen angewandt.
Die einzige Abweichung von der in Mitteilung I beschriebenen Technik

besteht darin, daß auf die Zugabe von 0,1 em3 Aqua dest. in 1,9 cm3

Serumverdünnung verzichtet wird. Das Ausgangsvolumen der
Serumverdünnung im Meßgläschen beträgt 2 cm3, es wird sogleich mit der
Zugabe der höchsten Allergenverdünnung begonnen.

7 V. Spezielles Vorgehen bei den Untersuchungen zur Charakterisierung des

thermostabilen, dialysablen spezifischen Faktor III (B -f- N)
1. Zur Frage der Dyalisierbarkeit von Faktor III. Dialyse von Sensi-

bilisiertenserum gegen eine gleiche Menge Normalserum bei
Zimmertemperatur. Beide Seren sind frisch entnommen, die Trübungsreaktion
mit dem Allergen wird im Sensibilisierten- sowie im Normalserum vor
der Dialyse und 8 und 24 Stunden nach Beginn der Dialyse kontrolliert.

2. Inaktivierung von Faktor II durch Faktor III (Komponente B) durch
Zugabe von 0,5 cm3 hitzeinaktiviertem 24-Stunden-Dialysat (Faktor III)
zu 0,5 cm3 Kontrollserum (Faktor II). Die Messung der Trübungsreak-
tion mit dem Allergen erfolgt halbstündlich, bis keine Trübung mehr
auftritt. Faktor I wird in der einen Versuchsreihe (Tabelle 2) gleichzeitig
mit dem Hemmkörper, in der anderen Reihe (Tabelle 3) vergleichsweise
erst unmittelbar vor dem Allergenzusatz beigegeben.

3a). Neutralisation von Allergen durch Faktor III (Komponente N).
Mischung jeder Allergenverdünnung (wobei doppelt so starke
Konzentrationen als üblich verwendet werden) zu gleichen Teilen mit faktor-III-
haltigem 24-Stunden-Dialysat, in dem Faktor I durch Hitze inaktiviert
w urde. Prüfung der sich einstellenden Neutralisierung des Allergens
durch Komponente N an einem Gemisch von 0,5 cm3 8-Stunden-Dialysat

(Faktor I mit wenig Faktor III), 0,5 cm3 Normalserum (Faktor II
und 1,0 cm3 Aqua dest.).

3b). Neutralisation von Allergen durch Pro-Faktor III (Komponente N).
Filtrat von Serum wird mit der gleichen Cellophanmembran wie das
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Dialysat hergestellt - weitere Versuchsanordnung entsprechend der
Neutralisation von Allergen durch Faktor III.

4. Zur Frage, der Thermostabilität von Faktor III, geprüft an Komponente

B. Es werden drei verschiedene Mischungen (a, ß, y) von Faktor I,
Faktor II und Faktor III hergestellt, wobei

«: gewöhnliches 24-Stunden-Dialysat,
ß: hitzebehandeltes 24-Stunden-Dialysat (20 Min. bei 56' C),

•/: Phosphatpiifl'er ohne Faktor III
enthalten. Die einzelnen Mischungen sind folgendermaßen zusammengesetzt

:

u: 0,5 cm3 Normalserum
0,5 cm3 8-Stunden-Dialysat, hitzebehandelt3 (da Faktor I im 24-Stunden-Dia¬

lysat)
0,5 cm*1 2 l-Stunden-Dialysat
0,5 cm1 Aqua dest.

ß: 0,5 cm3 Normalserum
0,5 cm3 8-Stunden-Dialysat
0,5 cm3 24-Stunden-Dialysat, hitzebehandelt
0,5 cm3 Aqua dest.

y. 0,5 cm3 Normalserum
0,5 ein*1 8-Stundcn-Dialy;sat
0,5 cur' Phosphatpuffer
0,5 cm3 Aqua (lest.

Die Gemische a, ß und y werden gleichzeitig hergestellt. Bei a und ß

erfolgt die Untersuchung der Reaktion mit dem Allergen jede halbe

Stunde, bis sie negativ wird, y wird nach ca. 8, 24 und 32 Stunden
kontrolliert. Die Faktorenmischungen werden bei Zimmertemperatur
aufbewahrt.

5. Zur Frage der Thermostabilität von Pro-Faktor III, geprüft an
Faktor III, Komponente B. Sensibilisiertenserum wird in drei Teile
aufgeteilt. Der erste wird während 20 Minuten auf 56° erhitzt und dann
24 Stunden gegen Aqua dest. dialysiert: der zweite v\ird zuerst dialysiert

und das 24-Stunden-Dialysat auf gleiche Weise hitzebehandelt; der
dritte Teil wird nur 8 Stunden dialysiert. Mischung mit Faktor I und II.
Untersuchung, wie lange die Trübungsreaktion mit dem Allergen ausgelöst

werden kann und in welchem Zeitpunkt die Hemmung eintritt.
6. Spezifität des Faktor III. Vorgehen wie im Versuch 2. Stellt sich die

Trübung mit dem .Allergen nicht mehr ein, wird das Faktor-III/Faktor-II-
Gemisch mit Faktor I eines

a) auf dieselbe Substanz empfindlichen,
b) auf eine andere Substanz empfindlichen Patienten versetzt. Die

Reaktion wird jeweils mit dem entsprechenden Allergen untersucht.
3 hitzebehandelt 20 Minuten bei 56° C gehalten; inaktiviert ist, wie die Resultate

•zeigen, nur F'aktor T, nicht Faktor III.
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Diskussion

Im Serum sensibilisierter Patienten wurde das Auftreten einer leichten

Trübung nach Zugabe von Allergen in einem bestimmten
Verdünnungsbereich beobachtet. Diese Reaktion dient als neue serologische
Methode zur Ermittlung von Allergenen.

Es hat sich gezeigt, daß im Serum des Sensibilisierten neben den für
diese Trübung verantwortlichen Serum-Faktoren I (spezifisch) und II
(unspezifisch) ein weiterer, spezifischer Faktor, genannt Faktor III, mit
Hemmwirkung vorhanden ist.

Die drei Faktoren können durch physikalische Methoden auf Grund
verschiedener Dialysierbarkeit und Hitzeresistenz getrennt werden.
Faktor I und II sind nach Erhitzen auf 56° C während 20 Min. nicht mehr
nachweisbar, während Faktor III erhalten bleibt.

Die Hemmwirkung von Faktor III beruht darauf, daß der unspezifische

Faktor II spezifisch blockiert wird und im gleichen Faktor-I-
Allergen-System nicht mehr im Sinne der Trübung reagieren kann. Je
nach Versuchsanordnung werden von Faktor III die Faktor II
hemmende Eigenschaft (Komponente B) oder die Neutralisierung von Allergen

(Komponente N) bestimmt.
Die Blockierung von Faktor II erfolgt im frischen Serum erst nach

ca. 6-8 Stunden, in Gemischen von hitzeinaktiviertem 24-Stunden-

Dialysat und frischem Faktor II nach etwa 2 Stunden. Es ist anzunehmen,

daß die Faktor II blockierende Komponente des Faktors III in
3 Formen vorkommt; als inaktive Vorstufe (genannt Komponente A),
in aktiver «freier» Form (Komponente B) und «gebunden» an Faktor II.

Die allergen-neutralisierende Komponente N ist in Pro-Faktor III
und Faktor III enthalten. Pro-Faktor III besteht also aus den Komponenten

A -f* N, Faktor III aus den Komponenten B -f N.

Die Dialysierbarkeit der beiden spezifischen Faktoren I und III ist
von besonderem Interesse, da Eiweiße die semipermeable Membran
aus Cellophan nicht passieren, stellen Faktor I und Faktor III im Gegensatz

zu den bisher bekannten Antikörpern keine Eiweißmoleküle dar.
Die Spezifität von Faktor III war entscheidend für seine Bezeichnung

als Faktor und nicht als gewöhnlicher Hemmkörper. Wie aus den
Versuchen hervorgeht (Tabelle 7), ist durch Faktor TU gehemmter Faktor II
nicht mehr in der I.age, im gleichen Faktor-I-.AUergen-System mit der

Trübung zu reagieren, unabhängig davon, ob Faktor I vom gleichen
sensibilisierten Serum wie Faktor IIT oder von Serum eines auf dieselbe
Substanz sensibilisierten Patienten stammt. Der spezifisch gehemmte
Faktor II reagiert jedoch weiter in Form einer Trübung, sofern gegen ein
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anderes Allergen gerichteter Faktor I und das ihm entsprechende Allergen

zugegeben werden.
Die Grundlagen zur quantitativen Untersuchung an einzelnen

Faktoren ist gegeben, wenn sich auch Faktor I und II im Serum so weit
trennen lassen, daß sie nach den Untersuchungen im Trübungstest als
«rein» bezeichnet werden können.

Für Faktor I gelingt dies nicht ganz einwandfrei, da gleichzeitig
ProFaktor III oder Faktor III dialysiert und in geringen Konzentrationen
schon im 8-Stunden-Dialysat vorhanden ist. Trotzdem treten keine
Störungen durch Faktor III auf, sofern Faktor I in einer bestimmten
Frist nach Mischung mit Faktor II untersucht wird. Faktor III übt erst
nach einer Inkubationszeit mit Faktor II, welche konzentrationsabhängig

ist, eine meßbare Hemmwirkung aus (Tabelle 2). Im 8-Stunden-
Dialysat beträgt diese Inkubationsperiode über 25 Stunden (Tabelle 5).

Als Faktor-II-Spender wird Serum einer nichtsensibilisierten Person,
das weder Faktor I noch Faktor III enthält, verwendet.

Die Untersuchungen zur Trennung von Allergiefaktorcn wurden an
Seren der insgesamt 110 Patienten mit Arzneimittelallergie und 12

Patienten mit Überempfindlichkeit auf bestimmte Nahrungsmittel oder

Inhalationsallergene ausgeführt. Die Fälle sind in Tabelle 8 zusammengestellt

(erste 44 Fälle: siehe frühere Arbeiten [6, 7,8]). Die diagnostische
Bedeutung der Reaktion ergibt sich aus der Tatsache, daß bei jedem
durch Reexposition klinisch sichergestellten Allergen eine positive «In-
vitro»-Reaktion erhalten wurde. Nur zwei Fälle mit Leukopenie bei

polyvalenter Allergie machen eine Ausnahme ; sie zeigten neben andern
Medikamenten unter Pyramidon einen Leukocytenabfall, ohne in
diesem Zeitpunkt schon eine positive In-vitro-Rcaktion auf Pyramidon
zu ergeben (Fall 16, 26).

Die Ekzeme nehmen eine gewisse Sonderstellung ein. Sie werden in
einer Arbeit über die Anwendung dieser Reaktion bei dermatologischen
Affektionen eingehend besprochen (19).

Neben den schon früher erwähnten Fällen mit Urticaria, Exanthem,
akuter Conjunctivitis, anaphylaktischem Schock, Kollaps, Drug-Fever,
Agranidocytose, Thrombopénie (10), Sulfhämoglobinämie und akuter
Anurie sind neu hinzugekommene Fälle mit Erythema exsudativum
multiforme (Fall 51), Hämolyse (Fall 58), Ophthalmoplegie (Fall 77),
interstitieller Nephritis (Fälle 53, 54, 89, 95) und Porphyrinurie (Fall 106)

von besonderem Interesse. Die diagnostischen Untersuchungen wurden
an frischem Serum oder an einem Gemisch von 24-Stunden-Dialysat
(Faktor I) und Kontrollserum (Faktor II), bevor die Hemmwirkung
von Faktor III sich geltend machte, durchgeführt. Damit erfaßten wir
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den spezifischen thermolabilen Faktor I. In vielen Fällen verfügen wir
über eine gleichzeitige Bestimmung von Faktor III, der regelmäßig
vorhanden war, wenn Faktor I nachgewiesen werden konnte. Die Frage
bleibt offen, ob die direkte Trübungsreaktion auf Faktor I oder die

Bestimmung von Faktor III die empfindlichere diagnostische Methode
darstellt. Einfacher ist die Durchführung des direkten Trübungstestes,
denn dazu wird lediglich frisches Serum des sensibilisierten Patienten
und wasserlösliches Allergen benötigt. Die Reaktion mit Faktor III
hat den Vorteil, daß Faktor III bei Zimmertemperatur länger haltbar
ist. Wahrscheinlich haben Faktor I und III keinen direkten Zusammenhang

mit dem hautsensibilisierenden Antikörper von Prausnitz-Küstner
(16) und dem im Hauttest nachgewiesenen Blocking Antibody von Cooke

(3,4), Harley (5), Langner und Kern (12), Scully (17), Sherman (18) und
Loveless (13,14). Gerade bei medikamentösen Allergien, welche die Mehrzahl

unserer Fälle ausmachen, sind die Hautteste und der Versuch nach
Prausnitz-Küstner häufig negativ.

Die Trennung von drei Serumfaktoren im sensibilisierten Serum, von
denen der eine, Faktor II, auch im Normalserum vorkommt, hat
einstweilen fast ausschließlich methodische Bedeutung für die Trübungsreaktion

mit Allergcnen. Über den Zusammenhang zwischen dem Ausfall

der Reaktion, insbesondere der Konzentration einzelner Faktoren,
und dem klinischen Verlauf der verschiedenen Allergien wird erst aul
Grund größerer Erfahrung entschieden werden können.

TabeUe 8. Zusammenstellung der Fälle 45-110 (medikamentöse Allergien)
und I-XII (Allergien auf Inhalations- und Nahrungsmittel-Allergene)

Legende: Das in der Serumreaktion positive AUergen ist klinisch wie folgt beurteilt:

s sichergestellt durch Exposition: Wiederauftreten der Symptome
w —- wahrscheinlich, durch Flimination: Abklingen der Symptome unter Aus-
f fraglich | Schluß der betreffenden Substanz
n negativ: Im Widerspruch zu den Folgen der Exposition

M med. Universitätsklinik Zürich (Prof. W. Löffler)
MP med. Poliklinik der Universität Zürich (Prof. P. IL Rossier) in Zusammen¬

arbeit mit A. Buhlniaiiii
N med. Abteilung, Krankenhaus Neumünster, Zürich (Prof. /•'. Koller)
D dermatologischc Universitätsklinik Zürich (Prof. G. Miescher) und Allergie-

station (PD. Dr. H. Storck)
K Univcrsitätskindcrspital Zürich (Prof. G. Fanconi)
NP neurologische Poliklinik der Universität Zürich (Prof. F. Litlhy, Dr. E. Baasch)
StSp med. Abteilung des Stadtspitals Zürich (Prof. 0. Spuhler)
StG med. Abteilung de*. Kantonsspitals St. Gallen (PD. Dr. R. Ileuglm)
W med. Klinik des Kantonsspitals Winterthur (Prof. F. Wuhrmann)
I med. Abteilung des Bczirks=pitals Intcrlaken (PD. Dr. W. Baumgartner)
Pf Schweiz. Pflegcrinnenschule Zürich (Dr. G. Birnsticl)
C =i Dr. G. Constam, Zürich
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I-Toil Alter
Klinik Allgemeine

Diagnose
Allergie-
diagnose

Untersuchtes
Medikament

Serolog.
Methode

Klin.
Allergie

1 (Ml
Datum

1955

Ausfall auf betr.
Substanz

45 72 M Hilus-Tbc. Drug fever PAS 24.3. + s

46 57 M essentielle
Hypertonie

maciilo-
papulöses
Exanthem

Penicillin
Procain

22.3. TA

47 28 M gesund Urticaria Pyramidon
Dial
Codein
Elkosin

21.4.

:
S

48 24 D TonsilUtis
chronica

T. rticaria
chronica

Penicillin
Procain

4.5. + \v

49 82 D Gclcnk-
beschwerden

Urticaria
acuta

Butazolidin
Pyramidon

28.3. + «

50 3'/2 K Status
febrilis

Exanthem Acidum acetylo-
salicylicum

Codein
Pheiiacetin

6. 4. l W

51 "As K Angina Erythema
exsudativum
multiforme

Diazil
Elkosin
Methylparaoxv-
benzoieum

Propylparaoxy-
henzoieum

Orangenessenz
A anillin

10. 5. l- H

52 80 StSp Myodegene-
ratio et in-
sufficienlia
cordis

maculöses
Exanthem

Penicillin
Medomin
Phanodorm
Gaiitri«"in

2.5. ¦h Vi

53 54 StSp interstitielle
"Nephritis,
Anämie

interstitielle
Nephritis

Phenacetin
Per-cdon
Isopropvlanti-
pyrin

Coffein

26. 4. j.

54 53 StSp interstitielle
Nephritis

interstitielle
Nephritis

Persedon
Phenacetin
Isopropvlanti-
pyrin

22.3. 7- f

55 68 D Polyarthritis
chronica

Exanthem Fosfocrisolo 27. 4. J_ w
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Serolog. Klin.

Fall ¦Alter
Klinik Allgemeine

Diagnose
Allergic-
diagnose

Untersuchtes
Medikament

Methode Allergie
Datum Aus- auf betr.

1955 fall Substanz

56 40 M Cystopyelo-
nephritis
chronica

Urticaria Elkosin 18.5. + w

57 68 M CystopyeUtis
rccid., Myo-
deg. ct insuff.
cordis, akute
Polyarthritis

Exanthem Elkosin
Penicillin
Dial

24. 5. + w

58 12 K Enteritis Hämolyse,
akute Oligurie,

Thrombopénie

Acidum acetylo-
salicylicum

Phenacetin
Codein

24.5. ~i~ w

59 44 M Pansinusitis
catarrhalis
rhron.,
Coxarthrose

Intoxicatio
Saridon

Sulfhauio-
globinamie

Isopropylanti-
pyrin

Phenacetin
Perscdon
Coffein

3.9. + f

60 62 M symptomat.
l-àpilepsie

Urticaria Penicillin
Procain

18. 8.

w

61 73 Pf asthmat. Be¬

schwerden
Aiiapliyhikti-
schcr Schock

Pyramidon
Butazolidin

23. 5. - w

62 33 D Epilepsie Urticaria,
Fieber,
Haarausfall

Mcsantoin
Luminal
iNatriumbroiniil
Brominal
Mysolin

3.6. + w

63 50 MP Sulfhanio-
t.lobinämie,
Saridon-
abusus

Sulf hiimo-
globiiiiimie

Phenacetin
Isopropylanti-

pyrin
Coffein
Perscdon

2. 6. + f

64 4.1 M BluteosinoPhenacetin 13. 7. + f
tative philie Penicillin + f
Dystonie Procain

Coffein
Codein
Ac. acetylosalic.

-
65 54 1) Augenekzem Augenekzcm Dihydrostrepto-

myein
Penicillin

19.9. + w

30 Bull, sei™ \kn.l. med. Wiss. 195 423



Serolog. Kün.

Fall Alter
Klinik Allgemeine

Diagnose
Allergic-
diagnose

Untersuchtes
Medikament

Methode Allergie
Datum

1955
Ausfall auf betr.

Substanz

66« 47 C Diabetes
mellitus

akute
Thrombo¬

l'rotamin-Zink-
Insulin

7.6. + w

pénie ln**uliii Semilente
(Novo)

Insulin Novo, pig
glands

Insulin lente
Protaminsulfat
Mcthylpara-
hydroxybenzoat

Insulin Novo,
gewohnliches

krist. Insulin
Novo

insulin Novo,
ox glands

Penicillin
Procain

10.6.

20. 6.

26.6.
29. 6.

29. 6.

10. 6.

29.6.

20.6.

20. 6.

20.6.

+

h

w

f
f
f
f

f

67 30 M beids. chron.
cavernose
Lungen tbc.

Drug fever PAS 9. 6. J. w

68 48 M beids. chron.
cav. Lungentbc.,

Darmtbc.

Drug fev er PAS 15.8. -|_ s

69 38 D Handekzem Schub auf
Penicillin

Procain
Penicillin

20.8. + w
w

70 12 K epilep ri¬

forme
Anfälle, Schii-
dcltraiima

thrombo-
penische
Purpura,
Leukopenie,
Exanthem

Mesautoin
Lumina)

22.8. w

71 38 D Gelcnk-
schmerzcn

Urticaria
chronica

Pyramidon
Butazolidin

10. 6. + \s

72 38 MP Sulf hiiino-
globinainie

Sulf hamo-
globinämie

Phenacetin
Ac. acetylosalic.

10. 6.
—¦

f

73 27 M Pneumonia
lobiilaris,
Sep«*is sta-
phy Incoccici!

generalis.,
feinfieckiges
Erythem,
Eosinophilie

Atropin
Penicillin
Streptomycin

17.6. + w

1 Vgl. G. Constam, Diabetes. In Druck 1956.
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Fall Alter
Klinik Allgemeine

Diagnose
AUergie-
diagnosc

Untersuchtes
Medikament

Serolog.
Methode

Klin.
Allergie

Datum
1955

Ausfall auf betr.
Substanz

74 56 M cholangiti-
sche
Lebercirrhose

Exanthem
teils
hämorrhagisch

Penicillin
Procain
Streptomycin

17.6. + «

75 54 M Herzinfarkt Urticaria Penicillin
Procain

12. 9. + NN

76 27 W gesund akute throm-
bopenische
Purpura

Diäthy-läthanol-
amin

Phenacetin
Isopropylanti-
pyrin

Persedon

21.9.

-

w

77 34 NP unspezif.
Urethritis

neuroallcrg.
Reaktion auf
Penicillin m.
symptomat.
oculärcr
Myasthenie und
polyneurit.
Störungen

Penicillin
Tetanusserum

23.6. _i_ w

78 23 M Ekzem an
den Händen

Ekzem Procain
Pantocain
Streptomycin
Penicillin

21.10. + w

w

79 18 N Status
fcbrilis,
Rubeola?
Exanthem

Exanthem Phenacetin
Ac. acetylosahc.
Codein
Phanodorm

24. 6. _L f

80 54 M Herzinfarkt,
CoUcystitis
chronica

Arzneimittelexanthem,

maculo-
papulös

Chloromycetin
Ilotycin

27.6. -L w

81 32 I chronische
Urticaria,
Leukopenie,
Felty-
Syndrom

chronische
Urticaria,
Leukopenie,
Felty-
Syndrom

Pyramidon
Phenacetin
Persedon
Coffein
Isopropylanti-
pyrin

28.6.

-

f

82 50 M Polycyth-
aemia vera

Arncimittcl-
exanthem

Penicillin 21.7. -f Vi
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Fall Alter
Klinik Allgemeine

Diagnose Allergiediagnose

Untersuchtes
Medikament

Serolog.
Methode

Klin.
Allergie

Datum
1955

Ausfall auf betr.
Substanz

83 64 M Polyradicu¬
litis, Guil-
lain-Barré,
Pneuin. li.

urticaricUes
Exanthem

Luminal
Penicillin
Streptomycin

4.7. 1- f

84 24 D Quincke-
Odem,
Appendicitis.
Zalin-
granulom

Urticaria Penicillin
Procain

7.7. f
f

85 34 K gesund Urticaria Luminal
Narconumal

8.7. s

86 31 M Gastro¬
enteritis

generalis.
Exanthem

Chloromycetin 13. 7. -1- w

87 57 M Morb. Boeck
Sulfhämo-
glohinämie

Anämie
Sulfhàmo-
globinämic

Phenacetin 10. 10. -L. \v

88 22 I) Cholelithiasis Urticaria
acuta

Penicillin
Procain

16.7. + f

89 39 StSp interstitielle
Nephritis

interstitieUc
Nephritis

Phenacetin
Isopropylanti-
pyrin

Persedon
Coffein

111. 7. + f

'all 45 I Stomatitis u.
Enterocoliti«?
ulcerosa.
Periarthritis
huinero-scap.

Agranulo-
cylose

Butazolidin
Pyramidon

14. 7.

—
w

'II 33 D Herpes
zoster
ophthalmicus

follikuläres,
papulo-
vesiculo-
pustulöses
Exanthem

Aureomycin ."É. 7. «.*.

92 46 D Arthritis Quincke-
Ödem,
Urticaria

Butazolidin
Pyramidon

23. 8. * w

93 (ill M Pilzvergifruheoli- Doridcn 28.8. -f w

tung formes
Exanthem

Luminal
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Fall Alter
Klinik Allgemeine

Diagnose Allergiediagnose

Untersuchtes
Medikament

Scrolog.
Methode

Kliu.
Allergie

Datum
1955

Ausfall auf betr.
Substanz

94 52 I) ckzeinati-
sicrte I* u

lini«, k"--i

Ekzem Penicillin
Procain

26. 8. -j- w

95 42 StSp interstitielle
Nephritis,
Anämie

interstitielle
Nephritis

Phenacetin
Persedon
Isopropylanti-
py-rin

Coffein

26.4. + f

96 4% K generali¬
sierte
Epilepsie

Stomatitis,
Drug fever

Luminal
Hy dantoin
Atropin

27.8. :_. w

97 60 StG Gelenk¬
beschwerden

Agranulocytose Pyramidon
Butazolidin

19.7.
—

s

98 16 K Polioinve¬
litis,
Lähmung von
lleinen.
Intercostal-
u. Schluck-
muskulatur

Asthma
bronchiale

Phénergan
I.argactil
Dolosal

Atropin
Cedilanid
¦Achromycin
Penicillin

1.9.

-
w

99 29 AI Zahu-
grantiloiii

Tachykardie,
Extrasystolie

Procain
Xylocain

26.8. + s

100 l2',*2 K fbi'.. Primo«
infekt (Pri-
märkomplex)

morbili-
formes
Exanthem

Rimifon
PAS
Streptomycin

5.9. w

101 36 I) Urethritis Urticaria Penicillin
Procain

15.9.
+

w
w

102 17 M asccndie-
reudc
Pyelonephritis,

Anämie,
Sullhämo-
globinämic

Sulfhämo-
globinämie,
Drug fever

Phenacetin
Perscdon
Coffein
Isopropylanti-
pyrin

Streptotenat

16.9. +

+

w

w

103 16 D Rhino¬
pharyngitis

seborrhoisches

Exanthem

Penicillin
Procain

20.9. -h w
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Fall Alter
Klinik Allgemeine

Diagnose
AUergie-
diagnose

Untersuchtes
Medikament

Serolog.
Methode

Klin.
Allergie

Datum
1955

Ausfall auf betr.
Substanz

104 57 M Sulfhämo-
globinämie,
Anämie

Sulfhämo-
globinämic

Phenacetin
Ac. acetylosalic.
Codein
Amidopvrin
Dial

29.9. .1. w

105 18 M recidivie-
rendelnfekte

drüsenabszesse

reeidivie- Penicillin
rende Gra- Streptomycin
nulocyto- Atropin
penic Saridon

i

10.

-
f

106 37 M Mamma-Ca.
mit
Metastasen, Status

nach
Hypophysektomie

Porphyrinurie Lamactil
Chloralhydrat
Sandoptal
Coffein
Codein
Phenacetin
Pyramidon
Scdormid
Dial

10. 10.

•

w
f

1(17 53 M prim, chron.
Arthritis
Addisonism.

-Anaphylaxie ACTH 15. 10. + S

108 31 M chronische
Polyarthritis

generalis.
Exanthem
mit Schuppung

Fosfocrisolo 15.10. + w

109 44 M Hyper¬
thyreose,
Thrombophlebitis

Agranulocytose Pyramidon
Urolucosil
Trcupclcrsatz
Thiomydil
Aureomycin
Luminal
Sandoptal
Coffein

16. 10. + f
f

110 56 M Intoxicatio
Saridon»,

Status nach
Schädelfraktur

1951

Abusus von
Analgetica

Perscdon
Phenacetin
Coffein
Isopropylanti-
pyrin

Ac. acetylosalic.

19.10. -|- w
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Kall Alter
Klinik Ahgeineine

Diagnose
AUergie-
diagnose

I. ntersuchtes
Medikament

Serolog.
Methode

KUn.
Allergie

Datum Aus-
faU

auf betr.
Substanz

1 58 M gesund hämorrhagi¬
sche
Gastroenteritis

Hühnerfleisch 9.2.55 4- s

III 32 M gesund Lungeninlil-
trat, eosinophile

Pleuraergüsse.

Rhinitis

vasomotoria

Vi eizen 6.1.55 _i_ w

IV 44 D gesund Urticaria,

Neurodermitis

Pferdehaar 14 12 54

23 2 55

+
4-

s

s

V 29 M gesund Heu¬
schnupfen

Pollen 14.12 54

22 1.55 +
s

s

VI 32 D gesund Heu¬

schnupfen
Pollen 23 3.55 + 3

VII 49 D gesund Heu¬
schnupfen

Pollen 23.3.55 + S

Vili 28 D gesund Heu-
schnupfen

Pollen 23 355 J_ s

IK 72 M Tbc.-Infiltrat Quincke-
Ödcm

Schweinefleisch 7.6.55 -L W

X 34 M gesund Heu¬

schnupfen
PoUen 4.7.55 + s

XI 33 M Asthma
bronchiale

Asthma
bronchiale

Katzenhaar
Hundehaar
Hausstaub
Pferdehaar

7.10.55

_]_

w

w

XII 24 D Neuro¬
dermitis Neurodermitis

Pollen 26.10 55 _1_ s
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Zusammenfassung

1. Durch Analyse der spezifischen Trübungsreaktion, welche bei
Mischung von Sensibilisiertenserum und Allergen in einen bestimmten
Konzentrationsbereich eintritt (Methode Hoigné, Grossmann und Storck),
wird ein System von Serttmallergiefaktoren ermittelt. Die Trennung
der Faktoren erfolgt durch Dialyse und Hitzebehandlung.

2. Neben den für die Trübungsreaktion verantwortlichen Faktoren I
(spezifisch) und II (unspezifisch), welche beide thermolabil sind, enthält
das Serum des Sensibilisierten einen thermostabilen, spezifischen Faktor,
genannt Faktor III.

3. Faktor III läßt sich im Dialysat von Sensibilisiertenserum, das

während 20 Minuten auf 56° C erhitzt wurde, ohne Beimischung von
Faktor I oder II erhalten.

4. Faktor III hemmt im Sensibilisiertenserum nach 6-8 Stunden
Stehen bei 4° oder 20° C die Trüblingsreaktion auf die Allergenzugabe.
Diese Hemmung beruht auf einer spezifischen Blockierung von Faktor II
(durch Komponente B von Faktor III).

Faktor III neutralisiert Allergen (durch Komponente N von Faktor

III).
5. Da die Allergenneutralisierung schon im Filtrat von frischem

Sensibilisiertenserum nachweisbar ist, die hemmende Wirkung auf
Faktor II erst in vitro entsteht, wird unterschieden zwischen Pro-Faktor

III mit Komponente A und N im frischen Serum und Faktor III
mit Komponente B und N im gestandenen Serum. Komponente A ist
die inaktive Vorstufe von Komponente B.

6. Der Hemmkörper war in allen bisher untersuchten Seren und Plasmen

von sensibilisierten Patienten vorhanden, fehlte jedoch in Seren

von Kontrolipersonen.
7. Die serologische Trübungsreaktion wurde bisher an 111 Fällen von

Arzneimittel-, Inhalations- und Nahrungsmittelallergie angewandt.

Résumé

1. L'analyse des réactions de turbid ité spécifique, qui se produisent

par le mélange de sérum sensibilisé et d'allergènes dans une concentration

donnée (méthode Hoigné, Grossmann et Storck), permet de mettre
en évidence un système de facteurs sériques de sensibilisation.

2. Ces facteurs sont isolés par dialyse et traitement par la chaleur:
Facteurs I et II sont responsables de la réaction; facteur I est spécifique et

dialysable; facteur II est non spécifique et non dialysable; tous les deux
sont thermolabiles.
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3. Dans le sérum sensibilisé, il y a en plus du facteur I un autre facteur
spécifique mais thermostable, appelé facteur III.

4. Le facteur III bloque la réaction de turbidité dans le sérum sensibilisé

lors d'adjonction d'allergènes, au bout de 6-8 heures. Ce blocage
est dû à une neutralisation spécifique du facteur II (par le composant B
du facteur III). Le facteur III neutralise également l'allergène (par le

composant N du facteur III).
5. Comme la neutralisation de l'allergène peut déjà être mise en

évidence dans le filtrat du sérum frais sensibilisé et que le blocage du facteur
II se fait seulement quelques heures après le prélèvement du sang, on

peut distinguer un pro-facteur III avec les composants A et N dans le

sérum frais, et un facteur III avec les composants B et N dans le sérum
conservé. Le composant A est un stade préliminaire inactifdu composant B.

6. Le facteur III a pu être démontré dans tous les serums et plasmas
de malades sensibilisés. Il était absent dans les serums des personnes de

contrôle.
7. La réaction sérologique de turbidité a été appliquée jusqu'à présent

dans 111 cas d'allergie médicamenteuse, alimentaire ou inhalatoire.

Riussunto

1. Mediante l'analisi della reazione d'intorbidamento specifica che si

verifica mescolando siero di sensibilizzati e Allergene in determinati
rapporti di concentrazione (Metodo Hoigné, Grossmann e Storck) vien
stabilito un sistema di l'attori allergici del siero. La separazione di questi
fattori è ottenuta mediante dialisi e trattamento a caldo.

2. Il siero di sensibilizzati contiene, oltre ai due Fattori I (specifico)
e II (aspecifico) responsabili della reazione d'intorbidamento, ambedue
termolabili, anche un fattore specifico, termostabile, chiamato Fattore III.

3. Il Fattore III è ottenibile, separato dai Fattori I et II, nel dialisato di
siero di sensibilizzati sottoposto per 20 Min. ad una temperatura di 56° C.

4. II Fattore III inibisce la reazione d'intorbidamento per aggiunta di
allergene al siero di sensibilizzati lasciato per 6-8 ore a temperature di
4° o 20° C. Questa inibizione è basata su un blocco specifico del Fattore II
(per mezzo della componente B del Fattore III). Il Fattore III neutralizza
l'Allergene (mediante la componente N del Fattore III).

5. Poiché la neutralizzazione dell'allergene è già dimostrabile nel siero
di sensibilizzati fresco, mentre l'azione inibente sul Fattore 11 appare solo
in vitro, vien fatta la distinzione tra Pro-Fattore III con componenti A

e N nel siero fresco, e Fattore III con componenti B e N nel siero alcune

ore dopo il prelievo. La componente A è il prestadio inattivo della
componente B.
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6. Il Fattore inibente venne finora riscontrato in tutti i sieri e plasma
di pazienti sensibilizzati, mentre era assente nei sieri di controllo.

7. La reazione serologica d'intorbidamento venne praticata finora in
111 casi di allergia da medicamenti, da inalazione o alimentare.

Summary

1. A system of allergy factors in serum is described by means of the

specific turbidity reaction on serum of sensitized patients with allergen
(method by Hoigné, Grossmann, Storck). Separation of serum factors is

obtained by dialysis and heat-inactivation.
2. In addition to the factors responsible for the turbidity reaction:

Factor I (specific, thermolabile) and factor II (unspecific), an inhibiting
factor III (B -f- N) of the reaction is described.

3. Factor III (B -|- N) has two components, one called (B) inhibiting
specifically factor II, the other called (N) neutralising allergen.

4. Component (N) is present in fresh and stored sensitized serum,
component (B) can only be shown on serum stored for at least 6-8 hours
at room-temperature, its precursor is called component (A).

5. Factor I and factor III (B -j- N) both are specific and, in contrast
to the classical antibodies, dialysable through cellophane membrane.

Consequently, they are not proteins.
6. The specific turbidity-reaction between serum and allergen is a

valuable method for the identification of allergens «in vitro». It has been
used on 111 cases with drug inhalation and food-allergies.
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