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D K. 616.078:616.022.8/0

Aus der medizinischen Universitiitsklinik Ziirich (Direktor: Prof. W. Liffler)

Die Allergiefaktoren im Serum von sensibilisierten Patienten,
gemessen mit der neuen serologisch-nephelometrischen
Methode zur Identifizierung von Allergenen

Von R. Hoigné!

Auf einigen Gebieten der Medizin und Biologie, bei denen es méglich
ist, eine Resektion «in vitro» zu beobachten, gelang eine Gliederung in
einzelne Faktoren von verschiedenen chemisch-physikalisehen und bio-
logischen Eigenschaften. Besonders bekannt sind in dieser Hinsicht die
Blutgerinnung (Moerawitz [15]) und gewisse immunologische Reaktionen
(Bordet-Gengou[1,2]). Die Abgrenzung von Faktoren nach speziellen Funk-
tionen 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 Tritbungsreaktion, 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 Triibungs-
reaktion von Sensibilisiertenserum mit dem Allergen ermoglichen (7, 8):

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

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

Diese beiden Faktoren sind thermolabil.

Hier solliibereinen weiterenspezifischen Faktorberichtet werden, der im
Serum von sensibilisierten Patienten regelmiBig gefunden wurde. Dieser
Faktor I1IT ist im frischen Serum in einer inaktiven Vorstufe (Profaktor
III) vorhanden. Er wird in vitro aktiviert und iibt dann auf die serolo-
gische Tritbungsreaktion mit dem Allergen eine hemmende Wirkung aus.

! Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Forschungskommission fiir den Schweize-
rischen Nationalfonds an der Universitiit Ziirich durehgefiihrt. — Der « Sandoz-Stiftung»
zur Firderung der medizinisch-biologischen Wissenschaften sei fiir die Erméglichung
einer Laboratoriumshilfe bestens gedankt.
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Abb. 1. Das System der Allergiefaktoren im Serum sensibilisierter Patienten,?

1. Ablauf der Reaktion im frischen Serum:

liasmy| [ Avergen

Faktor | || Faktor I PT}‘?:ﬂ i

}

Trubungsreaktion

2. Im stehenden Serum wird:

Profaktor I (a+N) —— Faktor I (s+n)

Fakt I (s+n) + Fakt .1 — Fakt I (s+n) >gebunden< an Fakt. [

Foktor [ || Faktor I ==’ ugr*l[l (51 Allergen

Trubungsreaktion gehemmt

Figenschaften der einzelnen Serumfakioren des Allergiesystems

Faktor I: Spesifisch, dialysabel durch Cellophanmembran, thermolabil (durch Er-
hitzen aul 56 C wihrend 20 Min, inaktiviert).

Faktor I'l: Unspezifisch, nicht dialysabel durch Cellophanmembran, thermolabil
(durch FErhitzen auf 56° wihrend 20 Min. inaktiviert), vorhanden im Serum wvon
Mensch, Plerd, Rind und Meerschweinchen, nicht vorhanden im Serum von Schaf,
Kaninchen, Ratte und Huhn,

Faktor 1] ( B--NN): Spezifisch, dialysabel durch Cellophanmembran, thermostabil
(durch Erhitzen auf 56 withrend 20 Min. nicht inaktiviert).

Komponente B: Blockiert spezifisch Faktor [I und hemmt damit die Triibungs-
reaktion.

Komponente N: Neutralisiert Allergen.

Profaktor IIT (A-+N): Spezifisch, dialysabel durch Cellophanmembran, thermo-
stabil (5. oben).

Komponente A: Als solche nicht nachweisbar, Vorstufe von Komponente B.

Komponente N : Neutralisiert Allergen.

Auf die Existenz des Hemmkérpers Faktor IIT mull aus folgenden
Griinden geschlossen werden: Wihrend am frischen Serum des Sensibi-
lisierten nach Zugabe der Allergen-Verdiinnungen in einem bestimmten
Konzentrationsbereich eine Triitbung auftritt, ist cine solche Reaktion
mit Allergen nach 6-8stiindigem Stehen des Serums bei +20 oder -+ 4° C
nicht mehr nachweisbar. Es konnte jedoch regelmillig gezeigt werden,
dall sowohl Faktor T als auch Faktor Il in diesem Serum erhalten
sind. Wird nidmlich das gleiche sensibilisierte Serum gegen Wasser dia-
lysiert, und mit einem frischen Kontrollserum (Faktor II) versetzt, so

* Aus Schweiz, med. Wschr. 85, 1272 (1955).
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gelingt es, die Triibungsreaktion mit dem Allergen wieder auszulosen.
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 Ausfilhrungen geht hervor, dall im Serum des
Sensibilisierten ein Hemmkorper aktiv geworden ist. Dieser Hemm-
kirper gehért dem Faktor ITI an. Unter Faktor 111 werden die spezifi-
schen, thermostabilen Kérper im Dialysat von Sensibilisiertenserum ver-
standen. Faktor 111 kann durch zwei Reaktionen nachgewiesen werden:
Die spezifische Blockierung von Faktor II (Komponente B von Faktor
ITI) und die Neutralisierung von Allergen (Komponente N von Profaktor
oder Faktor ITI).

Faktor IIl wurde eingehend untersucht, insbesondere auf Dialysier-
barkeit, Spezifitit, Temperaturempfindlichkeit und die Bedingungen,
unter denen er mellbare Triitbungsreaktionen zwischen den bisher be-
kannten Faktoren und dem Allergen hemmt.

Die Resultate dieser ersten Untersuchungen von Faktor III seien
kurz mitgeteilt:

L. Zur Dialysierbarkeit von Faktor I1I ( Tabelle 1: Versuch 1)

Tabelle 1
Dialyse von Sensibilisierten-Serum gegen Normal-Serum
(Faktor I und Faktor III sind dialysabel)

Ausfall der Reaktion mit dem Allergen

N nach 8 Stunden |nach 24 Stunden
Fall ]}{;;E:n Allergen vor Dialyse Dialyse Dialyse
Sens.- | Normal-| Sens.- | Normal-| Sens.- | Normal-
Serum | Sernm | Serum | Serum | Serum | Serum
3 | 2B. 3. | Penicillin S — — -+ = -
8 1. 4. | Pyramidon - — — -+ - —
0 6. 4. | Diazil -= — = + — =
14 4. 4. | Natr. salieyl. — — — -— -
36 4. 4. | Pyramidon - —= s 1 e e
37 | 12. 4. | Chinin — — — - —
45 1. 4. | PAS -+ — — - - -
46 | 6. 4. | Penicillin |+ — — + | — -
49 1 30. 3. | Butazolidin -+ — — + == ==
VIII | 28. 3. | Pollenextrakt -+ - — - — —-

Erklirung: Nach 8 Std. Dialyse ist Faktor I aus Sensibilisierten-Serum ins Normal-
Serum iibergetreten. Die Reaktion wird im Normal-Serum positiv, wiihrend im Sensi-
bilisierten-Serum bereits Faktor I1I die Triibungsreaktion hemmt.

Nach 24 Std. Dialyse ist Faktor 111 in wirksamen Mengen ins Normal-Serum dialy-
siert und verhindert auch dort die Tritbung 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 dafl nun
auch darin die spezifische Reaktion mit dem Allergen ausgeldst werden
kann (Tabelle 1). Fast gleichzeitig wird die Reaktion im Sensibilisierten-
serum auf Grund der Hemmkorperwirkung von Faktor IIT negativ.
Nach etwa 14 Stunden kann die Reaktion auch im Normalserum nicht
mehr ausgeldst werden, da der Hemmkorper Faktor I11 aus dem sensi-
bilisierten Serum nun auf die Seite des Normalserums getreten ist. So-
wohl Faktor I als auch Faktor II sind im Normalserum noch enthalten.

2. Zur Wirkung von Faktor 111 auf Faktor II (Tabelle 2, Versuch 2)

Wird hemmkorperhaltiges 24-Stunden-Dialysat mit Faktor IT zu-
sammengebracht, so tritt bei Zimmertemperatur nach 1-1 14 Stunden
diec Hemmung der spezifischen Triitbungsreaktion von Faktor T und
Faktor II mit Allergen auf. Komponente B von Faktor III ist eine
«Bindung» mit Faktor IT eingegangen.

Wird 8-Stunden-Dialysat verwendet, so betrigt die Inkubationszeit
mit Faktor IT bis zur Hemmung der Triibungsreaktion durch Faktor 111
ca. 30 Stunden, da die Faktor-11I-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 mull angenommen werden, dab die Faktor-11-
hemmende Komponente des thermostabilen, spezifischen Faktors in
drei Formen vorkommt:

als inaktive Vorstufe (Komponente A des Pro-Faktors I11),
in aktiver, «freier Form» im Serum-Dialysat (Komponente B des
Faktors IIT),

und ¢gebunden» an Faktor 11.

3. Zur Wirkung von Faktor 111 auf Faktor I (Tabelle 3, Versuch 2)

In fritheren Versuchen iiber Faktor I und II zeigte sich, dal} bereits
kurz nach Mischung der beiden Faktoren die Tritbungsreaktion mit dem
Allergen positiv ausfallt.

Werden Faktor I, IT und IIT zusammengebracht, ist die Inkubations-
zeit bis zum Auftreten der Hemmung der Triibungsaktion durch Fak-
tor II und III bestimmt.

Diese Zeitspanne bleibt unverindert, auch wenn Faktor I nicht von
Anfang an, sondern erst unmittelbar vor der Pritffung mit Allergen dem
Faktor-11/Faktor-11I-Gemisch zugegeben wird.
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Tabelle 3

Der Zeitpunkt der Faktor-I-Zugabe zum Faktor-II/Faktor-111-Gemisch ist fiir die
Daner bis zum Auftreten der Hemmung von Faktor II dureh Faktor I1I nicht mal-

gebend.

a = Faktor T mit Faktor IT und Faktor TII inkubiert.
fi = Faktor I erst unmittelbar vor der Allergenzugabe dem Gemisch von Faktor II
und Faktor III beigegeben.

|

Ausfall der Tritbungsreaktion mit dem Allergen

Inkuba- Fall 3 Fall 99 Fall 8 Fall 9 Fall 21 Fall V
tionszeit Faktor Faktor Faktor Faktor Faktor Faktor
Faktor IT +| I+ 111 | T—1IT | 14111 | I =111 | IT+1I1 | I--1II
Faktor III | Penicillin | Procain |Pyramidon| Diazil |Pyramidon|Pollenextr.
in Minuten | 10. 12. 55 | 13.12.55 | 14. 12. 55 | 15.12. 55 | 16, 12. 55 | 17. 12. 55
73 | i3 a il a [ f a 53 o | g ot ‘ o]
0— 30 e | e '
30— 60 + | + | + | 4 - L L -+ - L I i
60— 90 4 s & # mEs - : t e - | '
90-120 | + | + | & |+ |2 | x|+ | |+ ]
120-150 Hoe | sl b s || moas b owe ) w0 = i Tl | o |
150-180 — | = =] = i

4, Zur Inkubationszeit von Faktor 111 mit Allergen bis zu dessen Neutra-
lisierung (Tabelle 4, Versuch 3)

Im Neuatralisationsversuch wird Allergen in den iiblichen Verdiin-
nungen nach 1-1 Ystiindigem Zusammensein mit Faktor ITT (aus 24-
Stunden-Dialysat) fiir die Tritbungsreaktion 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 Faktor I1I (Komponente N),
gepriift an einem Faktor-1/Faktor-11-Gemisch

Inkubationszeit | Fall 47 | Fall 3 - Fall3 | Fall30 | Fall X
Faktor III |19, 8, 55 |22.8. 55 2;;]; 65‘. ;“ié ? lis.8 551 16.8.55 |24.8. 55
(B-+-N)/Allergen | Pyra- Peni- |“0n 0 27| & 8991 pop. Strepto- | Pollen-
AT : . PAS | Doriden it & S
in Minuten midon eillin cillin myein | extrakt
0 24 s g e 21z g
30 1 i | = | 4 ~;
60 = a1 & s = |
90 — = §| == - Il

Bei Mischung von Faktor III (B-+N) aus 24-5td.-Dialvsat mit Allergen erfolgt die
Neutralisierung des Allergens fiir die Triibungsreaktion nach 60-90 Min. (Gemisch
halbstiindlich kurz geschiittelt). In den Paralleluntersuchungen ohne Zugabe von
Faktor III (B+NN) zu Allergen ist die Reaktion nach 90-120 Min. in jedem Versuch
positiv,
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Wihrend die Faktor II hemmende Eigenschaft (Faktor ITI) im spezi-
fischen Serum erst nach Lagerung entsteht, gelingt die Neutralisierung
von Allergen schon mit Pro-Faktor II1.

Fiir den Versuch mit Pro-Faktor II1 kann nicht Serumdialysat, son-
dern hichstens Serumfiltrat verwendet werden. Um einen geniigenden
Titer Pro-Faktor IIT im Dialysat zu erhalten, miiBte linger dialysiert
werden, als der Zeit zur Aktivierung von Pro-Faktor ITI zu Faktor III
entspricht.

5. Zur Thermostabilitit von Pro-Faktor [11 und Faktor I11 { 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 4+ N) durch Erhitzen auf 56° C wihrend

Tabelle 5
Thermostabilitiit von Faktor IIT (B—+—N), gemessen an Komponente B
Gemisch: @ = Faktor IT -+ Faktor I - Faktor IIT (ITI aus nicht hitzeinaktiviertem
24-Std.-Dialysat)
f = Faktor 11 + Faktor I -+~ Faktor I1I (III aus hitzeinaktiviertem 24.-5td.-
Dialysat)
v = Faktor 11 + Faktor I. Da Faktor I ans B-Std.-Dialysat, sind nur ge-
ringe Mengen Faktor 111 dabei.

Inkubations- | Fall 19 | o | Fall74 | Fall79 | Fall IX Fall X
T 29, 6. 35 |, sx | 27655 | 28 6,55 21; 7. 55 4. 7. 35
zesit von 30. 6. 55 ; 3 .

Faktor 111 Pyra- PAS Peni- Phen- Schweine- Pollen-

(B4 N) mit midon _ cillin acetin | fleischextrakt| extrakt

Faktor IL+T |y [ gly (a|ply|a|B|y|elB|y|a|B] v ialB]y

i
0- 15 Min. | | | |
15— 30 Min. ] || + | La.
30- 45 Min. -+ | - 4 | + L
45- 60 Min. || | - S Lk . e
60— 75 Min. 1. o s | b
75— 90 Min. <L -+ | L he'|

90105 Min. a] o= + ._ i
105-120 Min. | — ' - 2 T8y e 4
120-135 Min. - — . _ —|
135-150 Min. - = = | S o o i
150-165 Min, — —_ | | -
165-180 Min, -

6-11 Std.
22-25 Std. . B | 4 |-+
30-33 Std. - | — i . |+

= i i 1 -y — —

| =

Folgerung: Faktor 111 ist thermostabil. Er hemmt im 24-5td.-Dialysat 75-135 Min.
nach Mischung mit Faktor IT und Faktor I die Tritbung mit dem Allergen, nnabhéngig
davon, ob das faktor-IIl-haltige Dialysat hitzebehandelt wurde oder nicht.

Das Negativwerden der Reaktion in der Versuchsanordnung p nach ca. 30 Std. ist
Folge der Anwesenheit von geringen Mengen Faktor TII (B-+N) im 8-5Std.-Dialysat;
Faktor I ist noch nachweisbar.
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20 Min. nicht inaktiviert. Diese relative Thermostabilitit kommt in
der folgenden Versuchsanordnung zum Ausdruck:

Wird Faktor I (8-Stunden-Dialysat) und Faktor IIT (24-Stunden-
Dialysat) mit Faktor II gemischt, ist die Dauer bis zum Auftreten der
Hemmung unabhiingig davon, ob das hemmkérperhaltige 24-Stunden-
Dialysat nach der beschriecbenen Weise mit Hitze behandelt wurde oder
nicht. Die Inkubationszeiten betragen 90-135 Minuten fiir die beiden
Versuchsreihen. Ein exakter quantitativer Vergleich mit hitzebehan-
deltem Faktor IIT ist jedoch nicht miglich, da das nicht-hitzeinakti-
vierte 24-Stunden-Dialysat neben Faktor IIl noch Faktor I enthalt.
(Tabelle 5, 6, Reihe «, .) Im 8-Stunden-Dialysat ist verglichen mit Fak-
tor I nur wenig Faktor III vorhanden (Tabelle 5, 6, Reihe y), deshalb
dauert es mit 8-Stunden-Dialysat iiber 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 IIT) vorgenommen werden (Tabelle 6).

Die Thermostabilitit von Faktor III kommt auch im Neutralisations-
versuch 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 Spezifitiit von Faktor [11 ( Tabelle 7, Versuch 6)

Tabelle 7
Spezifitiit der Hemmung von Faktor IT durch Faktor 111 (B4 N)
Gehemmt Nicht gehemmt
. Gehemmt im System: Faktor I/ | im System: Faktor If
Faktor IT -+ 1 3 System: Faktor I/ | Allergen von Serum | Allergen von Serum
Faktor }H Allergen eines andern Falles, eines andern Falles,
(B-+N) desselben Serums sensibilisiert auf die- | sensibilisiert auf eine
von Fall selbe Substanz andere Substanz
| Fall Allergen Fall Allergen Fall Allergen
3 3 | Penicillin 32 | Peniecillin VIII | Pollenextrakt
9 9 | Diazil 531 | Diazil 3 | Penieillin
16 16 | Pyramidon 47 | Pyramidon 14 | Natrium salic.
32 32 | Phenacetin 16 | Phenacetin 14 | Natrinm salic.
35 35 | Phenobarbital 23 | Phenobarbital 70 | Mesantoin
42 42 | Natrinm salic. 14 | Natrinm salic. v Pollenextrakt
47 47 | Pyramidon 61 | Pyramidon 3 | Penicillin
48 48 | Penicillin 3 | Penicillin 9 | Diazil
a1 51 | Diazil 9 | Diazil 3 | Penicillin
56 56 | Flkosin 57 | Elkosin 60 | Procain
VIII VYIII | Pollenextrakt 9 | Diazil
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Hat sich im Gemisch Faktor I, Faktor IT und Faktor III die Hemm-
korperwirkung nach einer gewissen Zeit (ca. 2 Stunden) geltend ge-
macht, tritt die Triibung 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 Tritbungsreaktion mit dem ent-
sprechenden neuen Allergen (y) ohne weiteres ausgelost werden. Ver-
wenden wir hingegen Faktor I von e¢inem Patienten, der auf dieselbe
Substanz (x) sensibilisiert 1st, entsteht keine positive Tritbungskurve,

Faktor II wird durch die Anwesenheit von Hemmkorper spezifisch
blockiert, so dal} er im betreffenden Faktor-I-Allergensystem nicht mehr
im Sinne der Tritbung reagieren kann. Hingegen ist dieser spezihisch ge-
hemmte Faktor Il zur Teilnahme an der Triibungsreaktion in jedem
andern Faktor-I-Allergen-Gemisch weiterhin befihigt.

Methodik

I. Messung der Triibungsreaktion 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 Smal empfindlicheren Ampéremeter versehen als das ur-
spriingliche Instrument.

I1. Zubereitung der einzelnen Serumfaktoren

1. Faktor I + Faktor I11. Durch Dialyse von Sensibilisiertenserum
gegen eine gleiche Menge Aqua dest. wihrend 24 Stunden. Als Dialysier-
membran wird dieselbe Cellophanmembran verwendet wie in den frithe-

ren Untersuchungen.

2. Faktor 1. Das sensibilisierte Serum wird lediglich wihrend 8 Stun-
den dialysiert; dann enthdlt das Dialysat noch wenig Faktor ITI.

3. Faktor I11. Im 24-Stunden-Dialysat (Faktor I -+ Faktor III) wird

Faktor I durch Erhitzen auf 56° inaktiviert.

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

5. Zusammensetzung der Faktorengemische
Faktor I1 in 0.5 em? frischem Kontrollserum
Faktor I mit wenig Faktor III in 0,5 em® 8-Stunden-Dialysat
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Faktor I -+ Faktor 111 in 0,5 cm?® 24-Stunden-Dialysat
Faktor III allein in 0,5 em?® hitzeinaktiviertem

24-Stunden-Dialysat
Ergiinzung des Gemisches auf 2 em?® mit Aqua dest.

[11. Allergenzugabe

Der Mischung von Faktoren wird stufenweise 0,1 em? der Allergen-
verdiinnungsreihe zugegeben. Beginn mit der héchsten Verdinnung.
Reihe mit Verdoppelung der Konzentration von Stufe zu Stufe. Es wer-
den 9 Allergenverdiinnungen angewandt.

Die einzige Abweichung von der in Mitteilung I beschriebenen Tech-
nik besteht darin, daf} auf die Zugabe von 0,1 em? Aqua dest. in 1,9 em?®
Serumverdiinnung verzichtet wird. Das Ausgangsvolumen der Serum-
verdiinnung im MeBgldschen betrigt 2 em?, es wird sogleich mit der Zu-
gabe der hochsten Allergenverdiinnung begonnen.

1V. Spczieﬂes Vargehen bei den Untersuchungen zur Charakterisierung des

thermostabilen, dialysablen spezifischen Faktor 111 (B 4 N)

L. Zur Frage der Dyalisierbarkeit von Faktor II1. Dialyse von Sensi-
bilisiertenserum gegen eine gleiche Menge Normalserum bei Zimmer-
temperatur. Beide Seren sind frisch entnommen, die Triibungsreaktion
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 11 durch Faktor 111 { Komponente B) durch
Zugabe von 0,5 em?® hitzeinaktiviertem 24-Stunden-Dialysat (Faktor I11T)
zu 0,5 em® Kontrollserum (Faktor II). Die Messung der Triitbungsreak-
tion mit dem Allergen erfolgt halbstiindlich, bis keine Triibung mehr auf-
tritt, Faktor I wird in der einen Versuchsreihe (Tabelle 2) gleichzeitig
mit dem Hemmkorper, in der anderen Reihe (Tabelle 3) vergleichsweise
erst unmittelbar vor dem Allergenzusatz beigegeben,

3a). Neutralisation von Aliergeri durch Faktor II1 ( Komponente N ).
Mischung jeder Allergenverdiinnung (wobei doppelt so starke Konzen-
trationen als iiblich verwendet werden) zu gleichen Teilen mit faktor-111-
haltigem 24-Stunden-Dialysat, in dem Faktor I durch Hitze inaktiviert
wurde. Priifung der sich ecinstellenden Neutralisierung des Allergens
durch Komponente N an einem Gemisch von 0,5 em? 8-Stunden-Dia-
lysat (Faktor I mit wenig Faktor I11), 0,5 em® Normalserum (Faktor 11
und 1,0 em?® Aqua dest.).

3b). Neutralisation von Allergen durch Pro-Faktor I11 ( 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 Thermostabilitit von Faktor 111, gepriift an Kempo-
nente B. Es werden drei verschiedene Mischungen («, 3, ) von Faktor I,
Faktor Il und Faktor IIT hergestellt, wobei

a: gewbhnliches 24-Stunden-Dialysat,
{1+ hitzebehandeltes 24-Stunden-Dialvsat (20 Min. bei 56 (),
w1 Phosphatpuffer ohne Faktor 111
enthalten. Die einzelnen Mischungen sind folgendermallen zusammen-
gesetzt:
e 0,5 em® Normalserum
0,5 em® 8-Stunden-Dialysat, hitzebehandelt® (da Faktor T im 24-Stunden-Dia-
lysat)
0,5 em?® 24-Stunden-Dialysat
0,5 em®* Aqua dest.
f#: 0,5 em® Normalserum
0,5 em® B-Stunden-Dialysat
0,5 em? 24-Stunden-Dialysat, hitzebehandelt
0,5 em® Aqua dest.
p: 0,5 em® Normalserum
0,5 em® B-Stunden-Ihalysat
0,5 em? Phosphatpuffer
0,5 em® Aqua dest.

Die Gemische a, § und p werden gleichzeitig hergestellt. Bei « und g
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 Thermostabilitit von Pro-Faktor I1I, gepriift an
Faktor I11, Komponente B. Sensibilisiertenserum wird in drei Teile auf-
geteilt, Der erste wird wihrend 20 Minuten auf 567 erhitzt und dann
24 Stunden gegen Aqua dest. dialysiert; der zweite wird zuerst dialy-
siert und das 24-Stunden-Dialysat auf gleiche Weise hitzebehandelt: der
dritte Teil wird nur 8 Stunden dialysiert. Mischung mit Faktor I und IL
Untersuchung, wie lange die Triibungsreaktion mit dem Allergen ausge-
l6st werden kann und in welchem Zeitpunkt die Hemmung ecintritt.

6. Spezifitiit des Faktor 111. Yorgehen wie im Versuch 2. Stellt sich die
Triibung mit dem Allergen nicht mehr ein, wird das Faktor-1I1/Faktor-11-
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.

1 hitzebehandelt = 20 Minuten bei 56° C gehalten; inaktiviert lht:_\:ll'(ll;"—“iﬁll]lﬂt{'
zeigen, nur IPaktor T, nicht Faktor 111

418



Diskussion

Im Serum sensibilisierter Patienten wurde das Auftreten einer leich-
ten Triibung nach Zugabe von Allergen in einem bestimmten Verdiin-
nungsbereich beobachtet. Diese Reaktion dient als neue serologische
Methode zur Ermittlung von Allergenen.

Es hat sich gezeigt, dall im Serum des Sensibilisierten neben den fiir
diese Triibung verantwortlichen Serum-Faktoren I (spezifisch) und II
(unspezifisch) ein weiterer, spczi[i&;clmr Faktor, genannt Faktor ITL, mit
Hemmwirkung vorhanden ist.

Die drei Faktoren kénnen durch physikalische Methoden auf Grund
verschiedener Dialysierbarkeit und Hitzeresistenz getrennt werden.
Faktor I und 1T sind nach Erhitzen auf 56° C wihrend 20 Min. nicht mehr
nachweisbar, wihrend Faktor 111 erhalten bleibt.

Die Hemmwirkung von Faktor III beruht darauf, dal} der unspezi-
fische Faktor II spezifisch blockiert wird und im gleichen Faktor-I-
Allergen-System nicht mehr im Sinne der Triibung reagieren kann. Je
nach Versuchsanordnung werden von Faktor III die Faktor IT hem-
mende Eigenschaft (Komponente B) oder die Neutralisierung von Aller-
gen (Komponente N) bestimmt.,

Die Blockierung von Faktor II erfolgt im frischen Serum erst nach
ca. 68 Stunden, in Gemischen von hitzeinaktiviertem 24-Stunden-
Dialysat und frischem Faktor IT nach etwa 2 Stunden. Es ist anzuneh-
men, daB 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 IIL.

Die allergen-neutralisierende Komponente N ist in Pro-Faktor III
und Faktor III enthalten. Pro-Faktor 111 besteht also aus den Kompo-
nenten A 4+ N, Faktor III aus den Komponenten B - N,

Die Dialysierbarkeit der beiden spezifischen Faktoren I und III ist
von besonderem Interesse, da Eiweille die semipermeable Membran
aus Cellophan nicht passieren, stellen Faktor I und Faktor 111 im Gegen-
satz zu den bisher bekannten Antikérpern keine Fiweillmolekiile dar.

Die Spezifitit von Faktor 111 war entscheidend fiir seine Bezeichnung
als Faktor und nicht als gewdhnlicher Hemmkérper. Wie aus den Ver-
suchen hervorgeht (Tabelle 7), ist durch Faktor ITI gehemmter Faktor 11
nicht mehr in der Lage, im gleichen Faktor-I-Allergen-System mit der
Triitbung zu reagieren, unabhingig davon, ob Faktor I vom gleichen
sengibilisierten 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 Triibung, sofern gegen ein
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anderes Allergen gerichteter Faktor I und das ihm entsprechende Aller-
gen zugegeben werden.

Die Grundlagen zur quantitativen Untersuchung an einzelnen Fak-
toren ist gegeben, wenn sich auch Faktor I und Il im Serum so weit
trennen lassen, dall sic nach den Untersuchungen im Triibungstest als
«reiny bezeichnet werden kénnen.

Fiir Faktor I gelingt dies nicht ganz einwandfrei, da gleichzeitig Pro-
Faktor III oder Faktor III dialysiert und in geringen Konzentrationen
schon im 8-Stunden-Dialysat vorhanden ist. Trotzdem treten keine
Storungen durch Faktor IIT auf, sofern Faktor I in einer bestimmten
Frist nach Mischung mit Faktor II untersucht wird. Faktor I1I iibt erst
nach einer Inkubationszeit mit Faktor II, welche konzentrations-
abhéangig ist, eine melbare Hemmwirkung aus (Tabelle 2). Im 8-Stunden-
Dialysat betrdgt diese Inkubationsperiode tiber 25 Stunden (Tabelle 5).

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

Die Untersuchungen zur Trennung von Allergiefaktoren wurden an
Seren der insgesamt 110 Patienten mit Arzneimittelallergie und 12 Pa-
tienten mit Uberempfindlichkeit auf bestimmte Nahrungsmittel oder
Inhalationsallergene ausgetiihrt. Die Fille sind in Tabelle 8 zusammen-
gestellt (erste 44 Fille: siehe frithere Arbeiten [6, 7, 8]). Die diagnostische
Bedeutung der Reaktion ergibt sich aus der Tatsache, dafl bei jedem
durch Reexposition klinisch sichergestellten Allergen eine positive «In-
vitror-Reaktion erhalten wurde. Nur zwei Fille 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-Reaktion auf Pyramidon
zu ergeben (Fall 16, 26).

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

Neben den schon friher erwiihnten Fillen mit Urticaria, Exanthem,
akuter Conjunctivitis, anaphylaktischem Schock, Kollaps, Drug-Fever,
Agranulocytose, Thrombopenie (10), Sulfhimoglobinimie und akuter
Anurie sind neu hinzugekommene Fille mit Erythema exsudativam
multiforme (Fall 51), Hiamolyse (Fall 58), Ophthalmoplegie (Fall 77),
interstitieller Nephritis (Fille 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, durchgefithrt. Damit erfalften wir
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den spezifischen thermolabilen Faktor I. In vielen Fillen verfiigen wir -
iiber eine gleichzeitige Bestimmung von Faktor III, der regelmilig
vorhanden war, wenn Faktor I nachgewiesen werden konnte. Die Frage
bleibt offen, ob die direkte Triibungsreaktion auf Faktor I oder die Be-
stimmung von Faktor III die empfindlichere diagnostische Methode
darstellt. Einfacher ist die Durchfithrung des direkten Triibungstestes,
denn dazu wird lediglich frisches Serum des sensibilisierten Patienten
und wasserlisliches Allergen bendtigt. Die Reaktion mit Faktor III
hat den Vorteil, da} Faktor III bei Zimmertemperatur linger haltbar
ist. Wahrscheinlich haben Faktor I und III keinen direkten Zusammen-
hang mit dem hautsensibilisierenden Antikérper von Prausnitz-Kiistner
(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 medikamentisen Allergien, welche die Mehr-
zahl unserer Fiille ausmachen, sind die Hautteste und der Versuch nach
Prausnits-Kiistner hiiulig negativ.

Die Trennung von drei Serumfaktoren im sensibilisierten Serum, von
denen der eine, Faktor II, auch im Normalserum vorkommt, hat einst-
weilen fast ausschliellich methodische Bedeutung fiir die Tritbungs-
reaktion mit Allergenen. Uber den Zusammenhang zwischen dem Aus-
fall der Reaktion, insbesondere der Konzentration einzelner Faktoren,
und dem klinischen Verlauf der verschiedenen Allergien wird erst auf
Grund gréflerer Erfahrung entschieden werden kinnen.

Tabelle 8. Zusammenstellung der Fille 45-110 (medikamentise Allergien)
und I-XII (Allergien auf Inhalations- und Nahrungsmittel-Allergene)

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

s = sichergestellt durch Exposition: Wiederauftreten der Symptome

w - wahrscheinlich, durch Elimination: Abklingen der Symptome unter Aus-
f = fraglich |schlull der betreffenden Substanz
n = mnegativ: Im Widerspruch zu den Folgen der Exposition

M = med. Universitiitsklinik Ziirich (Prof. W. Liffler)

MP = med. Poliklinik der Universitit Ziirich (Prof. P. H. Rossier) in Zusammen-
arbeit mit A, Bithimann

N = med. Abteilung, Krankenhaus Neumiinster, Ziirich (Prof. F. Koller)

D = dermatologische Universititsklinik Ziirich (Prof. G. Miescher) und Allergie-

station (PD. Dr, H, Storck)

K = Universitiitskinderspital Ziirich (Prof. G. Fanconi)

NP = neurologische Poliklinik der Universitit Ziirich (Prof. F. Liithy, Dr. E. Baasch)
S5tSp = med. Abteilung des Stadtspitals Ziirich (Prof. 0. Spiihler)

5tG = med. Abteilung des Kantonsspitals 5t. Gallen (PD. Dr. R. Hegglin)

W = med. Klinik des Kantonsspitals Winterthur (Prof. F. Wuhrmann)

[ = med. Abteilung des Bezirksspitals Interlaken (PD. Dr. W. Baumgartner)

Pf = Schweiz, Pllegerinnenschule Ziirich (Dr. . Birnstiel)

G = Dr. G. Constam, Ziirich
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Serolog. Klin.

Fall lAlter Kli- | Allgemeine Allergie- Untersuchtes Mﬂﬁde | Allergie

: nik Diagnose diagnose Medikament  |n.ciml Aus- a}ut' betr.

1955 | fall [Substanz
) : |

45| 72 M | Hilus-The. | Drug fever | PAS 24. 3. | 4 s

46 | 57 M | essentielle maculo- : Penicillin 22. 3. ! w
Hypertonie | papuléses | Procain

Exanthem |
471 28 | M | gesund Urticaria Pyramidon | 24. 4. 5
Dial
Codein
Elkosin —

48 | 24 D | Tonsillitis Urticaria Penicillin 4. 5. | - W

chronica chronica | Procain —
e e = |3 o i

49 | 82 D | Gelenk- Urticaria Butazolidin | 28, 3. | W
beschwerden | acuta Pyramidon -

50 [ 3l | K | Status Exanthem | Acidum acetvlo-| 6.4.| - w
febrilis salieylicum

Codein
Phenacetin
51| "] K | Angina Erythema | Diazil 10,5, | w
exsudativum| Elkosin -
multiforme | Methylparaoxy- -
benzoienm
Propylparaoxy-
henzoicum
| Orangenessenz
Vanillin -

52 | 80 |5tSp| Myodegene- | maculises Penicillin 2.5 | o W
ratio et in- | Exanthem | Medomin -
sufficientia Phanodorm —
cordis Gantrisin —

53 | 54 |StSp| interstitielle | interstitielle | Phenacetin 26.4. | + f
Nephritis, Nephritis | Persedon -
Animie | Isopropylanti- | e

pyrin |
Coffein | -

54 | 53 |StSp| interstitielle | interstitielle | Persedon 22.3. | + f

Nephritis Nephritis Phenacetin -
Isopropylanti-
pyrin

35| o8 D | Polyarthritis Exanthem | Fosfoerisolo 27,4, | + w

chronica




Serulng. Klin.
Kli- | Allgemeine | Allergic- | Untersuchtes | Methode | qjjo
Fall Alter| i | Diagn dia Medikame i f i
gnosc AP NOSE NMedikament Datum! Aus- 11111 1519
1955 fall Substanz
56 | 40 | M | Cystopvelo- | Urticaria Elkosin 18.5.| + w
nephritis '
chroniea
57| 68 | M | Cystopyelitis)| Exanthem | Elkosin 24.5. | + w
reeid., Myo- Penicillin —
deg. et insuff. Dial —
cordis, akute
Polyvarthritis
58 | 12 | K | Enteritis Himolyse, | Acidum acetylo- | 24.5.| + w
akute Olig- | salicylicum
urie, Throm-| Phenacetin =
bopenie Codein —
59 | 44 | M | Pansinusitis | Intoxicatio | Isopropylanti- 3.9 + f
catarrhalis | « Saridony, pyrin
chron., Cox- | Sulfhiimo- Phenacetin ==
arthrose globiniimie | Persedon —
Coffein -
60 | 62 | M |symptomat. | Urticaria Penicillin 18. 8. | —
Epilepsie Procain + w
61 | 73 | Pf |asthmat. Be-| Anaphylakti-| Pyramidon 23.5.| + w
schwerden |scher Schock | Butazolidin —
62 | 33 D | Epilepsie Urticaria, Mesantoin 3.6, + w
Fieber, Luminal -
Haarausfall | Natriumbromid —
Brominal —
Mysolin
63 | 50 | MP | Sulfhiimo- | Sulfhimo- | Phenacetin 2.6.| + f
globindmie, | globiniimie | Isopropvlanti- —
Saridon- pvrin
abusus Coffein -
Persedon -
64 | 44 | M |neurovege- | Bluteosino- | Phenacetin 13.7.| + t
tative philie Penicillin + £
Dystonie { Procain =
Coffein —
| Codein =
f Ae. acetylosalic. =t
65 | 54 D | Augenekzem | Augeneckzem | Dihydrostrepto- | 19. 9. | + w
mycin
Penicillin —

30 Bull, sehweiz. Akad, med. Wiss. 1955
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Serolog.

Klin.
Pall [A1 Kli- | Allgemeine Allergie- Untersuchtes _M??E“]d“ Allergie
all|alter Diagnose diagnose Medikament  |p.coml Ays- |auf betr.
1955 | fall [Substanz
66| 47 C | Diabetes akute Protamin-Zink- | 7.6.| - w
' mellitus Thrombo- Insulin
penie Insulin semilente| 10, 6. -} W
(Novo)
[nsulin Novo, pigl 20. 6. | -+ f
elands
Insulin lente 26. 6. -+ f
Protaminsulfat | 29, 6. | - f
Methylpara- 29.6.| - f
hydroxybenzoat
Insulin Nowvo, 10. 6. —
gewithnliches
krist., Insulin 20, 6.
Nova
Insulin Nowvo, 20, 6.
ox glands
Penicillin 20. 6. -+ f
Procain 20.6.| —
67 | 30 | M | beids. chron.| Dmg fever | PAS 9.6, -+ w
cavernise
Lungentbe.
68 | 48 M | beids. chron.| Drag fever | PAS 15.8.| + s
cav. Lungen-
tbe., Darm-
the. |
69 | 38 D | Handekzem | Schub auf Procain 20, 8. | w
Penieillin Penicillin b W
70| 12 | K |epilepti- thrombo- Mesantoin 22.8.| - W
forme An- | penische [.uminal =
fille, Schii- | Purpura,
deltrauma Leukopenie,
Exanthem
71 | 38 D | Gelenk- Urticaria Pyramidon 1 6. | + W
schmerzen chronica Butazelidin
72 | 38 | MP | Sulfhiimo- | Sulfhiimo- | Phenacetin 10. 6. -+ f
globiniimie | globindmie | Ae. acetylosalic. -
73 | 27 M | Pneumonia | generalis,, Atropin 17. 6. | + w
lobularis, feinfleckiges | Penicillin —
Sepsis sta- | Erythem, Streptomycin —
phylococcica| Eosinophilie |

1 Vel G. Constam, Diabetes, ITn Druck 1956.
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Serolog. Klis.
5 Kli- | Allgemeine | Allergie- | Untersuchtes | Methode | ape.oie
Fall [Alter | . iy i : :
nik Diagnose diagnose Medikament |, uml Aus- |[@0f betr.
1955 | fall Substanz
T4 | 36 M | cholangiti- | Exanthem Penicillin 17.6.| + | W
sche Leber- | teils himor- | Proeain — |
cirrhose rhagisch Streptomyein — |
75 | 54 M | Herzinfarkt | Urticaria Penicillin 12.9.) L | W
Frocain — |
76 | 27 W | gesund akute throm-| Dithvlithanol- | 21. 9. | -+ W
L bopenische amin
| Purpura Phenacetin
I Isopropylanti- —
!r pyrin
ii Persedon ==
77| 34 | NP 1mfn',pl:;aif. neurcallerg. | Penicillin 23. 6. + w
Irethritis Reaktion auf| Tetanusserum 2
Penicillin m,
symptomat.
oculirer My-
asthenie und
polyneurit.
Stérungen
T8 | 23 M | Ekzem an Fkzem Procain 21. 10, -+ w
den Hiinden Pantocain -
Streptomycin = w
Penicillin —
791 18 N | Status Exanthem | Phenacetin 24. 6. | -+ f
febrilis, Ac. acetylosalic. —
Rubeola ? Codein -
| Exanthem Phanodorm —
80 | 54 l M | Herzinfarkt, | Arzneimittel- Chloromyeetin 27.6.1 - W
r Colicystitis | exanthem, t Tlotyein -
chronica maculo-
papulés
Bl | 32 I | chronische | chronische | Pyramidon 28.6.| + £
Urticaria, Urticaria, Phenacetin —
Leukopenie, | Leukopenie, | Persedon -
Felty- Felty- Coffein —
Syndrom? | Syndrom? | Isopropvlanti- —
pyTin
82| 50 | M i Polyeyth- Arneimittel- | Penicillin 21.7.| + w
aemia vera | exanthem
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! Serolog. Kin
Kli- | Allgemeine Allergie- Untersuchtes | Methode Allergie
IFall |Alter €k | D di Medik g
ni ingnose iagnose edikament I.Dul‘.um Aus. |auf betr.
] 1955 | fall [Substanz

83 | 64 | M | Polyradicu- | urticarielles | Luminal 4. 7.1 = f
litis, Guil- Exanthem Penicillin i
lain-Barré, Streptomycin —
Pneum. li.

B4 | 24 D | Quincke- Urticaria Penicillin .71 + £
Odem, Ap- Procain 1 f
pendieitis,

Zahn-
granulom
85| 34 | K |gesund Urticaria Luminal 8.7.| + s
:: Narconumal

86 | 31 M | Gastro- generalis, Chloromycetin i 13. 7. - w
enteritis Exanthem

87 | 57 M | Morb. Boeck | Anémie Phenacetin 10. 10 - W
Sulfhimo- | Sulfhidmo-
globinfimie | globindmie

BB | 22 I | Cholelithiasis| Urticaria Penicillin 16, 9.1 f

acuta Procain -

89 | 39 | StSp| interstitielle | interstitielle | Phenacetin 18. 7, | + f
Nephritis Nephritis Isopropylanti-

Pyrin .
Persedon E —
Coffein ' -

90 | 45 I | Stomatitis u.| Agranulo- Butazolidin 14. 7. | «+ W
Enterocolitis| evtose Pyramidon =

| ulcerosa,
| Periarthritis
humero-secap.

91 | 53 D | Herpes follikuldres, | Aureomyein 5. 7. w
zoster oph- | papulo-
thalmicus wvesiculo-

pustulises
Exanthem
92 | 46 DD | Arthritis Quincke- Butazolidin 23, 8. W
Odem, Pyramidon
Urticaria

93 | 68 M | Pilzvergil- rubeoli- Doriden 28, 8. | -L. W

tung formes Luminal | i
Exanthem
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Serolog. Klin.
Kh- | Allgemeine Allergie- Untersuchtes Methode Allergie
Fall Alter) ik | Ding di Medikament F bet
111 li\hrluﬁﬂ lﬂgﬂf?ﬂﬁ Me AImen Datul'ﬂ A“-S' Ill.l.l eLr.
1955 | fall Substanz
04 | 52 D | ekzemati- Ekzem Penicillin 26. 8. w
| sierte Fufl- FProcain
mykose
05 | 42 |S5tSp|interstitielle | interstitielle | Phenacetin 260 4. | + f
Nephritis, | Nephritis Persedon -
Aniimie Isopropylanti- -
| pyTin
_ ! Coffein —
IR e ; ! —
96 | 434 | K | generali- Stomatitis, | Luminal 27.8.| + W
~sierte Epi- | Drug fever | Hydantoin | -
lepsie Atropin
97| 60 | 5tG | Gelenk- Agranulo- | Pyramidon 19. 7. 5
!hem:hwerdﬂn cytose Butazolidin -
98 | 16 | K | Poliomye- Asthma Phenergan 1.9, -+ w
litis, Lith- | bronchiale | Largactil —
mung von Dolosal —_
Beinen, Atropin -
Intercostal- Cedilanid —
u. Schluck- Achromyein —
muskulatur Penicillin —
99| 29 | M | Zahn- '["uch}'kardie,! Procain 26.8.| —+ 5
granulom Extrasystolie’ Xylocain —
100 | 13/,.| K | The., Primo- | morhili- Rimifon 3.9 4 w
Cinfekt (Pri- | formes PAS —
| miirkmnp]cx)l Exanthem | Streptomyein —
101 | 36 ; D | Urethritis Urticaria Penicillin 15.9.| + w
Proecain + W
102 | 47 M | ascendie- Sulthiimo- | Phenacetin 16.9.| - W
rende Pyelo-| globindmie, | Persedon —
nephritis, Drug fever | Coffein -
Aniimie, Isopropvlanti- —
Sulfhiimo- pyrin
globiniimie Streptotenat - W
103 | 16 | D | Rhino- seborrhoi- Penicillin 20.9.| - W
pharyngitis | sches Procain —_
Exanthem
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Serolog. Klin,
\ Kli- | Allgemeine Allergie- Untersuchtes Methode Allergie
Fall [Alter | . ; : ; : — :
nik | Diagnose diagnose Medikament | +oml Aus. (auf bete.
E 1955 | fall [Substanz
104 | 57 | M | Sulfhimo- | Sulfbhimo- | Phenacetin 29.9.| - w
globiniimie, | globiniimie | Ac. acetylosalic. =
Aniimie Codein
' Amidopyrin
' Dial !
105 | 18 | M | recidivie- | recidivie- Penicillin | 6. 10. f
rendeInfekte rende Gra- | Streptomycin -
Schweil3- nulocyto- Atropin i ===
driizen- penie Saridon -
abszesse |
106 | 37 | M | Mamma-Ca. | Porphyrin- | Largactil 10. 10. w
mit Meta- urie Chloralhvdrat f
' stasen, Sta- | Sandoptal -
tus nach  Coffein
Hypophys- ' Codein
ektomie - Phenacetin
- Pyramidon
' Sedormid
' Dial
107 | 53 | M | prim. chron, Anaphylaxicl ACTH 15, 10, 5
| Arthritis
Addisonism.
108 | 31 | M |chronische | generalis. Fostoerisolo 15. 10 -+ w
i Polyarthritis| Exanthem
’ ; mit Schup-
{ pung
| |
109 | 44 | M | Hyper- Agranulo- Pyramidon 16. 10 - f
[ thyreose, cytose Urolucosil f
[ Thrombo- Treupelersatz
phlebitis j Thiomydil
E Aureomyein —
: Luminal -
| Sandoptal ;
! Coffein
110 | 56 | M | Intoxicatio | Abusus von | Persedon 19. 10, - w
«Saridon», | Analgetica | Phenacetin -
Status nach Coffein
Schiidel- Isopropvlanti- -
fraktur 1951 pyrin
Ac. acetylosalic. —
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I ‘ Serolog. ki,
; | Kli- | Aligemeine | Allergie- Untersuchtes Methode | Ajergie
Fall [Alter | . : : ; —— =
| mik | Diagnose diagnose Medikament Aus- |auf betr.
i Datum fall [Substanz
|
1 58 M | gesund hiimorrhagi- | Hithnerfleisch 9.2.55 + 8
sche Gastro- .
enteritis !
IIT | 32 M | gesund Lungeninfil- | Weizen 6.1.55) -L w
trat, eosino-
| phile Pleura-
| ergiisse, Rhi-
nitis vaso-
motoria
IV | 44 D | gesund Urticaria, Plerdehaar 1§.12.54| + 5
Neuro- 13,285 - C
dermitis
Vi 20| M |gesund Heu- Pollen 14.12.54| —+ 8
schnupfen 22.1,55 | -+ g
VI | 32 D | gesund Heu- Pollen 23.3.58] -+ 8
schnupfen
VII| 49 | D |gesund Heu- Pollen 23.3.08| + 8
schnupfen
|
VIII| 28 D | gesund Heu- Pollen 23355 - 5
schnupfen
IX| 72 | M |Tbe.-Infiltrat| Quincke- Schweinefleisch | 7.6.55 - W
Odem
X | 34 M |gesund Heu- Pollen 4.7.55 -+ s
schoupfen
XI| 33 | M |Asthma Asthma Katzenhaar 71055 —+ W
bronchiale | bronchiale | Hundehaar : —
Hausstaub s W
Pferdehaar =
XIIl 24 | D | Neuro- Neuro- Pollen 28.10.551 + s
dermitis dermitis
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Zusammenfassung

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

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

3. Faktor III 1dBt sich im Dialysat von Sensibilisiertenserum, das
withrend 20 Minuten auf 56° C erhitzt wurde, ohne Beimischung von
Faktor I oder II erhalten.

4, Faktor IIl hemmt im Sensibilisiertenserum nach 6-8 Stunden
Stehen bei 4° oder 20° C die Tritbungsreaktion auf die Allergenzugabe.
Diese Hemmung beruht auf einer spezifischen Blockierung von Faktor 11
(durch Komponente B von Faktor III).

Faktor III neuntralisiert Allergen (durch Komponente N von Fak-
tor III).

5. Da die Allergenneutralisierung schon im Filtrat von frischem
Sensibilisiertenserum nachweisbar ist, die hemmende Wirkung auf
Faktor IT erst in vitro entsteht, wird unterschieden zwischen Pro-Fak-
tor I1I 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 Hemmkérper war in allen bisher untersuchten Seren und Plas-
men von sensibilisierten Patienten vorhanden, fehlte jedoch in Seren
von Kontrollpersonen.

7. Die serologische Tritbungsreaktion wurde bisher an 111 Fillen von
Arzneimittel-, Inhalations- und Nahrungsmittelallergie angewandt.

Résumeé

1. L’analyse des réactions de turbidité spécifique, qui se produisent
par le mélange de sérum sensibilisé et d’allergénes dans une concentra-
tion donnée (méthode Hoigné, Grossmann et Storck), permet de mettre
en évidence un systéme 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 spéeifique et
dialysable; facteur IT est non spécifique et non dialysable; tous les deux
sonl 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 I11.

4. Le facteur III bloque la réaction de turbidité dans le sérum sensi-
bilisé lors d’adjonction d’allergénes, au bout de 6—8 heures. Ce blocage
est dii & une neutralisation spécifique du facteur II (par le composant B
du facteur III). Le facteur 111 neutrahse également I'allergéne (par le
composant N du facteur ITI).

5. Comme la neutralisation de 'allergéne peut déja &tre mise en évi-
dence dans le filtrat du sérum frais sensibilisé et que le blocage du facteur
IT se fait seulement quelques heures aprés le prélévement du sang, on
peut distinguer un pro-facteur III avec les composants A et N dans le
sérum frais, et un facteur II1 avec les composants B et N dans le sérum
conservé. Le composant A est un stade préliminaireinactif ducomposant B.

6. Le facteur II1 a pu étre démontré dans tous les serums et plasmas
de malades sensibilisés. Il était absent dans les serums des personnes de
controle.

7. La réaction sérologique de turbidité a été appliquée jusqu’a présent
dans 111 cas d’allergie médicamenteuse, alimentaire ou inhalatoire.

Riassunto

L. Mediante I’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 fattori allergici del siero. La separazione di questi
fattori & ottenuta mediante dialisi e trattamento a caldo.

2. 1l siero di sensibilizzati contiene, oltre ai due Fattori I (specifico)
e 1I (aspecifico) responsabili della reazione d’intorbidamento, ambedue
termolabili, anche un fattore specifico, termostabile, chiamato Fattore I11.

3. Il Fattore 111 ¢ ottenibile, separato dai Fattori I et I, nel dialisato di
siero di sensibilizzati sottoposto per 20 Min. ad una temperatura di 56° C.

4. Il Fattore III inibisce la reazione d’intorbidamento per aggiunta di
allergene al siero di sensibilizzati lasciato per 6-8 ore a temperature di
4° 0 20° C. Questa inibizione & basata su un blocco specifico del Fattore 11
(per mezzo della componente B del Fattore ITI). Il Fattore 11 neutralizza
I’Allergene (mediante la componente N del Fattore TIT).

5. Poiché la neutralizzazione dell’allergene & gia dimostrabile nel siero
di sensibilizzati fresco, mentre I’azione inibente sul Fattore LI appare solo
in vitro, vien fatta la distinzione tra Pro-Fattore III con componenti A
e N nel siero fresco, e Fattore I1I con componenti B e N nel siero alcune
ore dopo il prelievo. La componente A ¢ il prestadio inattivo della com-

ponente B.
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6. 1l Fattore inibente venne finora riscontrato in tutti i sieri e plasma
i 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 TIT (B - N) of the reaction is described.

3. Factor ITT (B -- N) has two components, one called (B) inhibiting
specifically factor 11, 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 + 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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