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INLEIDING.

Het veelvuldig voorkomen van allergische ziekten rechtvaardigt
meer belangstelling hiervoor dan tot nu toe in ons land fentoon-
eespreid werd.

In Amerika (V. St.) heeft niet minder dan 10 % der bevolking
klachten van een dmidelijk allergisch karakter en een grooter
percentage vertoont lichtere verschijnselen van overgevoeligheid
D, P.Bare).

Het is niet waarschijnlijk, dat de percentages voor ons land
van de zoo juist genoemde sterk zullen afwijken. Dat desondanks
het interesse van de gemiddelde Nederlandsche arts voor theorie
en therapie der allergische afwijkingen niet groot is en er zelfs
een zeker wantrouwen bestaat tegenover degenen, die zich met
allergie praktisch bezighouden, berust op verschillende factoren.
Zoo kent men h.v. van een aantal als ,allergisch’’ heschouwde
toestanden het antigeen of het antilichaam of beide niet.

Tet eroote aantal medikamenten, dat als werkzaam tegen aller-
gische ziekten wordt aangeprezen en het geringe sueces dat er
als regel van gezien wordf, dragen niet bij tot een positieve
instelling van de medische stand. Indien men dan nog bedenkt,
dat het eenige land, waar de behandeling der allergische zickten
en afwijkingen specialistisch op ruime schaal wordt heoefend,
Amerika is, een land waar men met geld en propaganda ook
het minder waardevolle tot bloei kan brengen, dan ziet men in,
dat er genoeg omstandigheden ziin die het gebrek aan belang-
stelling kunnen verklaren,

Advertenties als die, welke men in twee Amerikaansche vak-
tijdschriften (Journal of Allergy; Annals of Allergy) vindt, wor-
den wel gebruikt om de allergie in diserediet te brengen en
wekken begrijpelijkerwijze gegronde twijfel aan de doeltreffend-
heid der aangeprezen waar. Zoo wordt b.v. genezing ,gegaran-
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deerd’ als men {wee-lagig ondergoed van Duofold en hypo-
allergische lippenstiften van Mareelle gebruiki.

In weerwil van dit alles wint toch het interesse voor de allergie
in Europa veld en vindt men thang in medische tijdschriften steeds
meer artikelen op dit gebied, De Amerikaansche activiteit op dit
terrein is niet beperkt tot de enkele minder goede voorbeelden
die ik hier boven opnoemde. Het Amerikaansche lezer bezit
98 speciale allergieklinieken, verbonden met een centraal labora-
torinm, waar gestandaardiseerde als allergeen werkende extracten
worden gemaakt. De allergische ziekten verocorzaken n.l. groot
tijdverlies hij de militaire training en in vorlogstijd (Me. Quiddy
en King, 1946). Hr zouden zeker niet zooveel moeite en kosten
aan de hbestrijding van deze verliezen zijn besteed, indien men
niet van het praktisch nut overtuigd zou zijn geweest! Men boekte
dan ook inderdaad belangrijke therapeutische resultaten. Geduren-
de de 9 jaren, dat ik praktijk als huisarts uitoefende, is mij
duidelijk gebleken, dat heel weinig artsen in Nederland met
kennis van zaken allergische ziekten konden bhehandelen, met
daaruit voortvioeiende groote nadeelen wvoor de betreffende
patiénten.

Daar ik tevens helangstelling had voor de theorie en de nieunwe
inzichten die men in de laatste jaren had verkregen, wilde ik
gaarne dieper ingaan op wat R. Cooke noemt: ,one of the
most fascinating and intriguing fields of medicine’’. Toen de
gelegenheid zich voor mij voordeed om als unitwisselings-assistent
naar Basel te gaan was mijn besluit snel genomen, daar ik wist
dat Prof. Liischer ook in allergie was geinteresseerd. Ik heb
dit besluit nimmer betreurd. Integendeel en ik wil gaarne op
deze plaats Prof. Liiseher van harte dank zeggen voor zin
waardevolle steun hij mijn onderzoekingen en voor zijn nimmer
verflauwde helangstelling. Ook den hoofdassistent Oppikofer
en de assistenten Stocklin, Hosny, Iselin, Parchet
en Kummer ben ik veel dank verschuldigd voor hun vriend-
schappelijke en uiterst collegiale houding, waardoor ik een groot
deel van mijn tijd aan min proefschrift kon wijden. et is mij
een vreugde te weten, dat de in min ,Bazelsche tijd’’ met hen
gelegde banden niet zullen ophouden te hestaan na mijn vertrek
naar Holland.

3

Zeer erkentelijlk ben ik Mej. Kekstein voor de groote toe-
wijding waarmede zij mij bijstond bij het laboratoriumonderzoek
en Mej. Sechneider, wier hulp ik nooit tevergeefs heh inge-
roepen,

De spontane medewerking van mijn landgenoot Dr. Paesi
heb ik op zeer hoogen prijs gesteld.

Tr viel mij in Bazel een groot geluk ten deel, dat ik in de
laatste plaats vermeld, n.l. dat ik Prof. Doerr heb mogen ont-
moeten. In zijn prachtige, door hem zelf samengestelde hibliotheek
heh ik vele uren doorgebracht en in gespreklen met hem heb
ik veel geleerd. Het is zeker, dat ik van het geleerde weer veel
zal vergeten, doch nimmer vergeet ik het groote voorrecht dat
deze oud-hoogleeraar mij schonk door mij toe te staan zin
studeerkamer binnen te treden op ieder oogenblik dat mij dat
paste en evenmin het gevoel dat hij mij steeds met de grootste
bereidwilligheid hielp.



HOOFDSTUX I

HISTORISCH OVERZICHT EN TERMINOLOGIE,

Reeds in de grijze oudheid kende de toenmalige arts het
bestaan van overgevoeligheidsreacties. Men wist, dat sommige
individuén, na het nuttigen van een of ander voedsel, met eigen-
aardige verschijnselen van de huid, van de slijmvliezen, of ook
van de organen met glad spierweefsel konden reageeren. Zoo
maakte Ilippokrates reeds melding van het bestaan van
een overgevoeligheid voor bepaalde spijzen, die urticaria-achtige
verschijnselen veroorzaalten.

In de tweede eeuw beschrijfft Galenus, zooals uit de litera-
tuur blijkt, patiénten met oog- en neus-verschijnselen na het
ruiken aan rozen,

In 1819 geeft John Bostoek aan zijn eigen aanvalsgewdjs
en in het voorjaar optredende ziekte de naam van ,hay-fever’
Hij meende, dat de symptomen ontstonden door het inademen van
stoffen en ook door warmte en licht te voorsehiin geroepen
konden worden,

Elliotson (London 1831) was de eerste, die de oorzaak
van de symptomen zoecht in het stuifmeel van verschillende
oragsen,

Salter (1860) deed de eerste ,huidtest’” op rzichzelve, TIij
was overgevoelig tegen kattenharen en had bemerkt, dat hij een
groote ,quaddel” kreeg als een kat hem krabde. Ook werden
zijn oogen rood en gingen ze tranen, als hjj in zijn cogen wreef,
nadat hij eerst een kat had aangeraalst,

Koeh deelt in 1890 mede, dat tubereulenze dieren over-
gevoelig werden voor normaliter niet toxische dosis tuberculine.
ITij sprak hef eerst van bakterieele allergie.

De Fransehman Richet (1902) wilde honden tegen giften
ongevoelig maken. Hij probeerde dit door voorbehandeling met
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Letzelfde gif, nl. het gif dat door zeeanemonen wordt afgescheiden,
doeh constateerde, dat het dier niet ongevoeliger geworden was
ten opzichte van het gebruikte gif, doeh veel gevoeliger! Vele
dieren stierven enkele minuten na de tweede (intraveneuze) in-
jectie. Wr was dus, in plaats van eenige immuniteit, een grootere
cevoeligheid ontstaan ten opzichte van het gif. Aanvankelijk
wilde hij deze versehijnselen verklaren door cumulatie, doeh deze
verklaring kon niet gehandhaafd worden daar de toeneming van
de eevoelicheid eerst een bepoalde 1ijd na de eerste injeetie op-
trad, en wel na zooveel tijd, dat cwmulatie geen rol meer spelen
kon. Daar komt nog bij, dat de verschijnselen anders zijn dan
bij een intoxicatie, De reactie van het voorbehandelde dier is
volkomen verschillend van die van het niet voorbehandelde; het
is zonder hescherming of, zooals Richet zegt, ,anaphylactisch’
geworden. Men zegt ook: ,het dier is door de eerste injectie
gesensibiliseerd t.o0.v. de geinjiceerde stof’.

Werd door Richet in zijn proeven een giftige stof gebruikt,
de Zwitsersche physioloog A rthus had dezelfde versehijnselen
kunnen waarnemen na het gebruik van ongiftige stoffen. IIij had
konijnen ingespoten met paardenserum of koemelk en de dieren
stierven hij de tweede intraveneuze injectie op ongeveer gelijke
wijze als de honden van Richet, als hij tenminste dezelfde
tijdtusschenruimte in acht had genomen en op dezelfde wijze
gereinjiceerd had. Gaf hij daarventegen de tweede injectie sub-
cutaan dan stierf het dier niet, doch ontstond er meestal pas
na de derde of vierde injeetie — op de plaats waar de laatste
inspuiting gegeven was een infiltraat met zwelling en oedeem en
dikwiils zelfs een uleus met necrose in het cenfrum. Aanvankelijk
meende hij, dat deze infiltraten en ulcera door onsteriel werken
ontstaan waren, doch dezelfde plaatselijke alwijkingen traden ook
op, als aan de steriliteit de grootste zorg was besteed. Deze locale
verschijnselen staan bekend als ,het phenomeen van Arthus’’ en
worden heschouwd als een plaatselijke anaphylaxie,

Von Pirquet (1903), van wien de term ,allergie”’ af-
komstig is, wilde met dit woord alle veranderde wetmatige en
specifieke reactiewijzen samenvatten, die een organisme vertoont
ng het doormaken van cen ziekte, na voorbehandeling met
baktericele producten of andere lichaamsvreemde stoffen. Hij
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legde de nadruk op de veranderde reactiewijze (allergie) en wilde
daarmede geenszins alleen overgevoeligheid aanduiden, doch
eveneens immuniteit en verminderde gevoeligheid. Doordat dit
allergiebegrip eigenlijk te omvangrijk was, bleek het in de
practijk niet bruikbaar, want als men nu volgens de opvatting
van von Pirquet vaststelde, dat een individu allergisch
reageerde, dan wist men niet of hij gezond bleef of ziek werd!
Immers, hij kon gezond blijven, terwijl hij bij normale reactie-
wijze ziek zon moeten worden (immunitfeit) en hij kon omgekeerd
ziek worden, terwijl hij hij normale reactiewijze gezond zou
hebben moeten blijven (overgevoeligheid). Dit is dan ook de
reden dat van het oorspronkelijke allergiebegrip de immuniteit
is afgescheiden en sindsdien werd onder allergie slechts een over-
gevoeligheid verstaan.

Doch ook de overgevoeligheden zijn weer zeer verschillend,
wat betreft hun klinische verschijnselen, de voorwaarden waar-
onder ze ontstaan en de aard van de stoffen die de reacties ver-
oorzaken. Het is dan ook geen wonder, dat er vele nieuwe
woorden en uitdrukkingen gevormd zijn teneinde te pogen de
begrippen te verduidelijken, echter met het tegenovergestelde
gevolg.

Ik heb mij in dit proefschrift gehouden aan de huidige
Amerikaansche terminologie (L. H. Criep), waarbij onder
anaphylaxie wverstaan wordt een overgevoeligheidstoestand bij
dieren, veroorzaakt door hen voor de tweede maal hetzelfde eiwit
in te spuiten en onder allergie een specifieke overgevoeligheids-
toestand bij de mensch. De allergie wordt onderverdeeld in een
erfelijke vorm en in een verkregen vorm, onder welke laatste
vallen: contact-dermatitis, serum-allergie, geneesmiddelen-allergie,
bacteriéele allergie en physische allergie.

Tet zij toegegeven, dat ook deze indeeling niet ideaal is, omdat
van de verschillende vormen van verkregen allergie enkele ook
weer erfelijk kunnen zijn. Zeer verwarring stichtend is het feit,
dat de erfelijke allergie ook atopie genoemd wordt, omdat velen
daar nog het oude begrip ,.idiosynerasie’’ onder verstaan, d.i. een
primaire overgevoeligheid, zonder (bekende) sensibilisatie.

HOOFDSTUK IL

THEORIEEN OVER DE PATHOGENESE VAN
ANAPHYLACTISCHE EN ALLERGISCHE
REACTIES.

Alvorens over te saan tot de bespreking van de verschillende
theorieén, die pogen het mechanisme van de allergie te verklaren,
willen wij eerst aandacht wijden aan enkele begrippen en termen,
die hier dikwijls bij te pas komen.

Topley en Wilson geven als definitie van antigeen:
Ten antigeen is iedere stof, die, parenteraal in het weefsel van
cen dier gebracht, aanleiding geeft fot de vorming van een anti-
lichaam en die, na samenbrenging met dat antilichaam, er mee
reageert op de een of andere waarneembare wijze (het woord
antigeen komt van ,antisomatogeen’. Dit is de in het Grieksch
vertanlde benaming van ,antilichaamvormer’’. Hiernit heeft
men ,somato’’ weer laten vallen, zoodat de term ,antigeen’
resulteert),

Ren antilichaam noemen zij iedere stof, die in het bloedserum
of in de lichaamsvloeistof van een dier verschijnt, als antwoord
op de prikkel, veroorzaakt door het parenteraal i.n.het ].ie]_:laam
brengen van een antigeen, en die gpecifiek met dat antigeen
reageert op de een of andere waarneembare wijze. De ter.nl
..parenteraal”’ is gebruikt om de nadruk te leggen op het feit,
dat het antigeen het weefsel in een onveranderde toestand motat
hereiken, dus zonder de veranderingen die het zou ondergaan in
het spijsverteringskanaal.

Landsteiner (1936), Marrack (1942), Cannon
(1944) en met hen bijna alle toonaangevende onderzoekers op dit
oebied achten het een niet te weerleggen feit, dat alle antilichamen
semodificeerde serumglobulinen zijn en wel y-globulinen,
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De mogelijkheid bestaat ook, dat antilichamen onbekende stoffen
zijn, die zich aan de serumglobulinen hebben vasteehecht. Doer
geeft hiervoor verschillende argumenten in zijn nieuwe boek:
wDie Immunititsforschung’ (1947).

De antilichaamproductie is volgens Cannon een phase van
de eiwitstofwisseling. TTij meent dan ook, dat bij bestaand eiwit-
tekort door voldoende toevoer van hepaalde aminozuren niet
alleen de eiwitconcentratie in het bloedplasma snel stijgt, doch
dat dan tevens de antilichaamproduetie toencemt.

Tasman geeft een interessante samenvatting van het ver-
band tusschen eiwitvoeding en immuunreacties, waarin hij o.a.
mededeelt, dat de globulineproductie afhankelijk is van het in
het voedsel in voldoende mate aanwezig zijin van de eiwithouw-
steenen (i.e. de aminozuren), daar het lichaam niet alle amino-
zuren zelf kan vormen. Konijnen en ratten konden met een dieet,
waarin de ,noodzakelijke’ aminozuren ontbraken, geen anti-
lichamen vormen,

Dat dit mogelijk ook voor de mensch geldt, zou kunnen hlijken
uit de mindere weerstand tegen infecties tijdens de hongerperioden,
die verschillende volken tijdens de oorlog meemaakten.

De benaming van de antilichamen als praecipitinen, agglutininen,
antitoxinen, haemolysinen, enz. hebben de beteekenis, die zij
oorspronkelijk voor de immunologie hadden, verloren. Tegen-
woordig weet men, dat men een praecipitatie in een agglutinatie
kan veranderen en dat de praecipiteerende en agglutineerende
immuunsera door verwarming of door extraheeren der lipoiden
dusdanig te veranderen zijn, dat ze niet meer praecipiteeren of
agelutineeren, terwijl ze nog steeds de antilichamen bevatten en
zich ook nog steeds met het antigeen kunnen binden. De affiniteit
tot het antigeen is de éénige eigenschap van de antilichamen,
die met zekerheid is vastgesteld (Doerr, 2; Julius).

Het nauwkeurig mechanisme van het ontstaan der allergische
reacties is onbekend. Br zijn tallooze theorieén over gevormd,
waarvan de belanarijksten hieronder genoemd zullen worden.
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Doerr (3,4) handhaaft nog steeds zijn vroeger opgestelde
physiseh-chemische theorie. Ilij neemt aan, dat de antigeen-
antilichaam reactie in de celmembraan plaats vindt (membraan-
hypothese van Doerr), en dat hierdoor physico-chemische ver-
anderingen teweeggebracht worden, die de cel kunnen prikkelen
en die, onder bepaalde omstandicheden, ziekteverschijnselen kun-
nen veroorzaken.

Doerr acht het niel noodzakelijlk om aan te nemen, dat ten
gevolge van deze reactie één of meerdere stoffen (bijyv. histamine)
vrij komen, die de verschijnselen veroorzaken. Over de aard der
celbeschadiging heeft Doerr ziech nooit uitgelaten. Dale (1)
meent dat er door de antigeen-antilichaam reactie een storing in
de oploshaarheid van de celcolloiden zou optreden en Weil denkt
aan een mogelijke verandering van de elecirostatische potentiaal
van de cellen.

Nu vrijwel zeker aangenomen kan worden, dat histamine vrij
komt bij de allergische reactie, zou men kunnen zeggen, dat de
theorie van Doerr gevallen is; echter, daar histamine niet dlle
verschijngelen van anaphylaxie en allergie kan nabootsen, bestaat
nog steeds de mogelijkheid, dat deze theorie z{jn waarde behoudt.

De membraanhypothese van Do err wordt uiterst waarschijn-
lijk gemaakt door de onderzoekingen van Kallos (1938). THij
heeft caviae gesensibiliseerd met eiwitten van hoog en laag
moleculair gewicht. Nu bleek, dat na toevoeging van hetzelfde
eiwit als waarmede gesensibiliseerd was, de uteri zich in de
Sehultz—Dale proef contraheerden na dezelfde latentietijd (50”).
Dat deze latentietijden eelijk zijn, niettegenstaande het belangrijke
verschil in erootte der deeltjes, pleit tegen diffusie van antigenen
in de cellen. Veeleer maken deze proeven waarschijnlijk, dat de
antigeen-antilichaam reactie zich aan de oppervlakte der cel af-
speelt,

Dale en Laidlaw (1) zijn de eersten geweest, die mede-
deelden, dat histamine, als het geinjiceerd werd bij normale dieren,
cen aantal typische symptomen geeft, die men ook ziet bij de
anaphylactische shock (histamine-theorie).

Dale (2) en vele anderen meenen nu, dat bij iedere antigeen-
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antilichaam rveactie in de cel histamine of een hisgtamine-achtige
stof vrij komt (de H.-substance), die secundair de cel prikkelt
en de vergchijnselen veroorzaakt, De histamine-theorie i opnieuw
in het centrum der belangstelling gekomen door de onderzoekingen
van L e wis. HEen uitgebreide bespreking van deze theorie volgt
elders in dit proefschrift.

Acetyleholine en andere choline-derivaten veroorzaken vele
verschijnselen, die men ook bjj anaphylactische shock ziet (hloed-
drukdaling, verlangzaming van de hartslag, samentrekking van
de bronehioli, verwijding van de periphere bloedvaten, tonus-
verhooging van de gladde musenlatuur, enz.). Daar door prikke-
ling van het parasympathisehe zenuwstelsel acetylcholine vrij komt
(Loewi, Dale(3), Liissak), heeft men gemeend, dat aller-
gische verschijngelen een gevolg waren van een toestand waarhij
het sympathicus-parasympathicus evenwicht ten gunste van de para-
sympathicus is verschoven. Dit zou ook Dblijken uit andere
symptomen, die men dikwijls bij allergische patiénten ziet,
n.l. sterk zweeten, hyperaciditeit, spastisch ecolon, versterkte
dermographie. De acetyl-choline theorie wordt gesteund door
verschillende Fransche onderzoeckers, zooals Villaret,
Vallery—Radot, en misschien wel het meest door
Danielopoln (1, 2), die zijn meening voornamelijk baseert
op het feit, dat de anaphylactische contracties van de uterus zich
door atropine laten remmen, terwijl de contracties door histamine
onbeinvloed blijven.

Schuppli (1946) meent, dat de stof, die bij de antigeen-
antilichaam reactie ontstaat, niet steeds dezelfde is, doch dat door
deze reactie in verschillende organen verschillende stoffen ge-
vormd kunnen worden. Het was hem namelijk opeevallen bij
het bestudeeren van de literatunr over dit onderwerp, dat de
experimenten volgens Sehultz—Dale, die de histamine-
theorie ondersteunen, met de darm gedaan =zijn, terwijl de
sehrijvers, die de acetylcholine-theorie voorstaan met de uterus
geéxperimenteerd hebben. Ken gedeelte van zijn tabel treft men
ter verduidelijking hieronder aan.
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Sehrijver, Cidaimoht Clontractie door:
orguan,
| e St
idlbacher, Jucker en Darm Histamine
Baur
Ackermann en Darm Histamine
Wasmuth | Antigeen
Halpern Darm I Histamine
Antigeen
Halpern en Dainow Darm Histamine
Antigeen
Fierz, Jadassohn en Uterus Acetyl-choline
Vollenweider | Pituglandol
! Antigeen
Danielopolu . Uterus Antigeen
Acetyl-choline
|
Schuppli . Uterus Antigeen
Acetyl-choline
Pituglandol
‘ Piloearpine

Winkler geeft een nieuw inzicht in de allergische constitutie.
Hij vestigt de aandacht op de nauwe relatie die bestaat tusschen
bijnierinsufficientie en overgevoeligheid. Bij beide toestanden
vindt men verhoogd kaliumgechalte en verlaagd natrium- en
calciumgehalte van het bloed, vertraagde en vlakkere hloedsuiker-
curven, verhoogd cholesterine-gehalte in het bloed. Verder blijkt
de samenhang uit het feit, dat bij bijnierlooze dieren de anaphyl-
actische shoek en het phenomeen van Arthus ernstiger verloopen.
Doordat, zeer waarschijnlijk de bijnicrschors ook de afgiffe van
de antilichamen hormonaal regelt, meent de schrijver, dat twee
kenmerken van de overgevoeligheidstoestand, n.l. de slechte anti-
lichaamproductie en de groote gevoeligheid voor histamine (door
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histaminase tekort) aan cortinegebrek kunnen worden toege-
schreven,

Strengers meent, dat menige ,allergische ziekte’’ een ge-
volg kan zijn van een auto-intoxicatie. Uitgaande van de waar-
schijnlijkheid, dat histamine een belangrijke rol speelt bij aller-
gische afwijkingen, vraagt hij zich af of vrij histamine nog op
een andere wijze in het lichaam kan komen dan door de antigeen-
antilichaam reactie, Hij meent, dat de histamine, die in de darm
ontstaat, geresorbeerd kan worden en als een toxine kan werken,
zoodal de allergische symptomen’ een gevolg zijn wvan een
histamine-vergiftiging. In dat geval zon men niet mogen spreken
van een allergische afwijking in eigenlijken zin, doeh van een
auto-intoxicatie. Deze differentiatie is niet alleen van theoretisch
belang, doch heeft ook practische waarde. Tmmers, bij de auto-
intoxieatie zal men moeten trachten de proeessen te beinvlceden,
die aanleiding geven tot de vorming van endogene giften, Dit
zou men b.v. kunnen bereiken door verandering van de samen-
stelling der darmflora, door difet-therapie enz, In samenwerking
met Verschure?) zag hij inderdaad bij eenige asthma-patiénten,
met langdurige status asthmaticus, vrijwel aanstonds verbetering
optreden na toediening van sueccinylsulfathiazol (een moeiljjk
resorbeerbaar sulfanilamide-derivaat). De darm krijet dus door
dit geneesmiddel of cen andere Tlora of ze wordt steriel. Toe
het ook zij, de bakterién die er nog zijn kunnen niet meer met
behulp van de histidine-decarboxylase histamine vormen.

Dat auto-intoxicatie de oorzaak zou kunnen #ijin van een andere
sallergisehe’ ziekte, met name urticaria, moge eveneens uit de
therapie met een dergelijk praeparaat blijken, n.l. phthalyl-
sulfathiazol. In de dermatologische kliniek in Bazel heeft men
namelijk 3 patiénten met maandenlange urticaria en hevige jeuk,
die geen haat vonden hij de antihistaminica, na zeer korten tijd
(3 dagen) met dit middel van hun klachten weten af te
Lelpen.

1) Niet gepubliceprd.
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Dat ook psyehische invloeden hoogst belangrijk ziin hij het
ontstaan van allergische versehijnselen is bekend. Mackenzie
hesehrijft een patiénte, die overgevoelig was voor het stuifmeel
van een roos en die een aanval kreeg bij het ruiken van een
papieren roos en Dale (4) een hooikoorts-patiént, bij wie zieh
een typische hooikoorts ontwikkelde na het zien van een schilderij
van een hooicogst. Doch niet alleen ziet men dit optreden hij
menschen met allergische constituties, zelfs normale menschen
kunnen door psychische invloeden allergische verschijnselen ver-
toonen. BEen modern voorbeeld moge dit illusireeren, Post be-
sehrijft het herhaald voorkomen van typische rhinitis vasomotoria
symptomen bij oorlogsvliegeniers, vrijwel uitsluitend in tijden
van groote spanning, h.v. vlak voor een aanval op vijandelijke
doelen. Deze patiénten reageerden niet op adrenaline, hadden
geen allergische anamnese, geen eosinophilie en ook geen positieve
huidreacties.

Alvorens dit korte overzichl van enkele theorieén, die pogen
het mechanisme van de anaphylaxie te verklaren, te heéindigen,
is het goed nog even stil te staan bij enkele onderzoekingen, waar-
uit blijkt, dat ook hel weinige in de allergie dat als min of meer
vaststaand wordt aangenomen, nog aan twijfel onderhevig moet
worden geacht,

A. Reactie van glad spierweefsel.

In het algemeen meent men, dat hij de allergische reactie
contractie van glad spierweefsel in hepaalde organen plaats vindt.
Dit is eechter niet bij alle diersoorten het geval. Dat de
gegensibiliseerde uterus van de cavia zich contraheert na contact
met antigeen in de Schultz—Dale proef is een bekend feit.
Volgens Albert en Walzer doet de uterus van een aap dat
echter niet. Dat ook de uterus van de menseh in een dergelijke
proefopstelling niet reageert, kon Tuft aantoonen. Ilij heeft
namelijl stukjes uternsweefsel van een zwangere vrouw kunnen
onderzoeken omdat bij haar sectio caesaria moest geschieden. Bij
deze vrouw was paardenserum ingespoten en dat zij zeker over-
gevoelio was bleek uit een positieve huidreactie tegen paarden-
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serunm en haar bloed hevatte antilichamen tegen dit serum. In
de Schultz—Dale proef contraheerden deze stulkjes uterus nief
na toevoeging van paardenserum, doch wel op histamine en
pituitrine ten teeken, dat de stukjes weefsel zich wel degelijk
contraheeren konden,

B. De latentie-tjd (de prae-anaphylactische periode).

Volgens Dale was een 1—D>S-urige ,doorstrooming’ van het
spierweefsel met antiserum noodzakelijk om de normale uterus
te sensibiliseeren. Kulka deelt mede, dat het haar mogelijk
i3 geweest om een stukje uterusweefsel te sensibiliseeren door
het slechts 5 minuten in een antiserum-oplossing te houden.

Dragstedt, Ramiro, Lawton en Youmans
stelden vast, dat toevoeging van een antiserum te samen met
het correspondeerend antigeen aan normale erythroeyten van een
konijn, tot een directe vrijwording van histamine leidde, analoog
aan het vrijkomen van histamine, dat men ziet na foevoeging van
hetzelfde antigeen aan roode bloedlichaampjes van gesensibiliseer-
de dieren. Zij concludeeren, dat de histamine vrijwording in het
eerste geval te verklaren is door een passieve sensibilisatie, doch
ook hier weer het eigenaardige, dat de latentietijd zoo kort is.

Tenslotte zj men nog hervinnerd aan twee reeds lang bekende,
doch eveneens nog onverklaarde phenomenen, n.l. :

1. Het ,Auslosch”’-phenomeen.

Als men actief of passief gesensibiliseerde caviae de shoek-
injectie geeft, dan reageeren deze dieren niet, als kort voor de
tweede injectie 1 & 3 ce soorteigen of soortvreemd serum intra-
veneus is ingespoten. Na 4 uur is deze remming weer voorbij,

2. Het phenomeen van Arthus by het konin.

Arthus stelde vast, dat, wanneer men een met eiwit ge-
sensibiliseerd konijn andermaal (meestal 3e of 4e maal) hetzelfde
eiwit injiceerde, op de plaats van de tweede (of derde of vierde)
injectie een ontstekingsreactie optrad. Het merkwaardige is nu,
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dat de reactie geheel verschillend kan verloopen en afhankelijk
is van de plaats van herinjeetie (O pie).

Men ziet zeer zware veranderingen optreden aan de buikhuid
(ernstige necrosen), aan de rughuid minder ermgtige verschijngelen
en aan het oor ziet men bijna nooit necrosen, doch slechts oedemen,
die weer verdwijnen,

Hieruit blijkt, dat de aard van de anaphylactische reactie niet
alleen door de aard van het antigeen, doch ook door de bijzondere
eigenschappen van het heschadigde weefsel wordt bepaald.
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HISTAMINE '),

Histamine werd in 1907 ontdekt door Windaus en Vogt,
die het synthetiseh bereidden uit g-imidazolyl-propionzuur, MHet
welite weinig helangstelling, tot door Barger en Dale in
1910 gevonden werd, dat het in moederkoorn voorkwam. In deze
zelide tijd isoleerde Yoshimura een base uit sojaboonen, die
ook histamine hleek te zijn en Ackermann toonde aan, dat
rottingshakterién uit histidine histamine konden maken door een
decarboxyleeringsproces.

Kort daarna toonden Mellanby en Twort aan, dat miero-
organismen, die zich nomaliter in de tractus intestinalis van
mensch en dier hevinden, eveneens histamine uit de darminhoud
konden maken en dat histamine een normaal hestanddeel bleek
te zijn van de darminhoud en faeces.

Henige tijd later deelden Abel en Kuboto het voorkomen
van histamine mede in verschillende weefsels. Gedurende eenige
tijd heeft men getwijfeld of histamine werkelijk een normaal
bestanddeel van weefsel was, of dat het post mortem gevormd
werd door bakterién. In 1927 is aan deze twijfel een einde ge-
maakt door Best, Dale, Dudley en Thorpe.

Tegelijk met het chemisch onderzoek-zijn reeds van het begin
al aan pharmacologische onderzoekingen verricht, de eerste van
Dale en Liaidlaw in 1910,

De werking van histamine variéert bij verschillende dieren, bij
verschillende doses en hij verschillende wijzen van toediening.

1) Bij het samenstellon van dit overziecht is vooral gebrnik pemaakt
van de volgende literatuur: W. Feldberg en 8¢ hilfl (1930),
M. Guggenheim (1942) en €. A. Dragstedt (Chicago Seetion
of Am, Chem, Soe,, 1940),

| s

Toch is gebleken, dat er bepaalde fundamenteele werkingen zijn
(Code, 1):

1. Het contraheert glad spierweefsel. Van deze eigenschap
maakt men o.a. gebruik om histamine biologisch aan te toonen,
Een stukje levend ecaviadarm contraheert zieh zelfs nog in ver-
dunningen van 1:500 millicen tot 1:1 milliard.

2, Het verwijdt de capillairen en arteriolen; dit gaat gepaard

met een toeneming van de permeabiliteit, welkke tot oedeem kan
leiden.

3. Het werkt stimuleerend op de kliersecretie, 't sterkst op
de maagklieren, Men maakt hiervan gehruik voor de functioneele
maagdiagnostiek, daar histamine als de sterkste prikkel voor de
maagsecretie geldt.

Het bovengenoemde verschil in werking bij vevschillende dier-
soorten, doses en wijzen van toediening herust op de verschillen-
de graad van deelname van deze grondeigenschappen.

In ’t kort zij er hier op gewezen, dat men met deze drie helang-
rijlkste physiologische eigenschappen heel goed de hoofdsymptomen
van asthma kan verklaren. Immers, « door contractie van glad
spierweefsel krijet men bronchospasmus, b door de werking op
de capillaiven laat zich het oedeem en ¢ door de werking op de
slijmklieren de slijmsecretie verklaren,

Behalve dat histamine met allergie en anaphylaxie in verband
gebracht wordt, heeft men het een groot aantal andere werkingen
toegesehreven. Om slechts enkele te noemen: histamine zou de
artericele en veneuze bloedstrooming en die der lymphe ver-
anderen en ook het vervoer van stofwisselingsslakken hevorderen.
Het zou het moe worden van spieren voorkomen. Het gevaar van
verbloeden zou door een verminderde histamine-vorming of een
versterkte histaminolyse verminderd worden, hetgeen van belang
is bij bevallingen.

Histamine prikkelt de maagklieren; door te sterke histamine
prikkeling zouden maagzweren ontstaan, Histaminemobilisatie zou
hij operatie, chirurgische- en traumatische-shock, vergiftigingen
en overmatige inspanningen een rvol spelen. Bij experimenteele

2
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ileus en experimenteele peritonitis zou histamine een helangrijke
factor zijn. Bij de doorbloeding van de huid, bij erythemen en
urticaria symptomen zou het van doorslaggevende beteekenis zijn.
Over de vol van histamine bij de werking van ultraviolette en
Rontgenstralen wordt gediscuteerd.

Bij de werking van slangen- en hijengiften, bakterietoxinen zou
de vrijmaking van histamine een essenticele factor zijn. Verder
heeft het beteekenis bij verbrandingen en koude urticaria.
Histamine kan de bloeddiruk sterk doen dalen en daar het
normaliter in de darm voorkomt, meende men dat de lage bloed-
druk, die men bij vele patiénten aantreft, met histaminewerking
te maken had. Het zou echter ook hooge bloeddruk kunnen ver-
oorzaken, daar het de bijnieren stimuleert tot adrenaline af-
scheiding,

Het ligt buiten het hestek van dit proefschrift om al deze
werkingen te verdedigen of te weerleggen, doeh veel is niet waar
pehleken.

Dragstedt noemt histamine op typisech Amerikaansche wijze
een ,notorious gangster’. , It may also be said, that like some
notorious gangster who is seized in every dragnet, when a high
¢rime against society has been committed, that histamine has
likewise bheen hefore the har of judgment upon innumerahle
oceasions and somehow has usnally managed to eseape’’.

Tenslotte nog enkele opvattingen over de vorm waarin histamine
in het lichaam voor zou komen.

In verband met het feit, dat de aanwezigheid van groote
hoeveelheden histamine in bepaalde organen, h.v. de lever en de
long, niet gepaard behoeft te gaan met manifeste symptomen van
histaminevergiftiging, heeft oa. Tarras—Wahlbherg (1936)
een onderscheid gemaakt fusschen vrij en gebonden histamine,
waarhij het vrije als biologisch-actief en het gebondene als
biologisch-inactief wordt beschouwd. Ilij toonde aan, dat onder
bepaalde omstandigheden (asphyxie, herhaald bloed afnemen)
vrij histamine in het plasma van konijnen verschijnt, en wel in
het rechter hart (veneus bloed) in veel grootere hoeveelheid dan
in het linker hart (arterieel bloed), Dit duidt op een mogelijk
mafvangen’ van vrij histamine in de long. Inderdaad kon hij
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tegelijk met een stijeing van vrij histamine in het bloed ook steeds
cen stijging van het histaminegehalte van de long vaststellen.

In het algemeen bestaat de meening dat het plasmahistamine
inactief is, dus dat er onder normale omstandigheden geen vrij
histamine in het plasma is (oa. Tavrras—Wahlberag
Kaiser). Deze laatste meent dit aangetoond te hebben, omdat
hij zag, dat histamine-oplossingen, in duidelijk werkzame concen-
traties, vrijwel onmiddellijk en geheel door bloedplasma werden
geinactiveerd, Daar dit ook geschiedt door exsudaten die 1%
of weer eiwit bevatten, meent hij dat de mactiveering komt door
adsorbtie van het histamine aan de ewitten.

Emmelin daaventegen coneludeert uit zijn proeven, dat
histamine in het plasma in een physiologisech actieve vorm voor-
komt, of in een inactieve vorm, waaruit het echter buitengewoon
gemakkelijle vrij gemaakt kan korden. Hij heeft namelijk vast-
gesteld, dat ultrafiltraten van plasma van caviae, katten, ratten,
konijnen en honden een stof hevat, die hij voor higtamine houndt,
gezien de vele overeenkomstige werkingen met histamine en ge-
sien het feit dat zoo’n ultrafitraat evenveel histamine bevat als
de hoeveelheid histamine, die men uit een overeenkomstige hoeveel-
heid plasma kon extraheeren.

Rocha e Silva heeft een theorie opgesteld over de wijze
waarop histamine in de cellen gebonden is. Hij heeft de meening,
dat histamine in de cel aan eiwit gebonden is in een peptide-
hinding, waarvan het eindstandige aminozuur in de keten of
arginine of lysine is. Door de werking van een ferment, dat als
trypsine workt, zou dan de histamine bevrijd worden.

Beschouwingen over de histamine-theorie.

A. Het feit, dat de histamine-theorie zooveel aanhangers ge-
wonnen heeft berust op twee belangrijke aanwinsten in de
methodiek van het histamine-onderzoek.

1. Code (2) heeft een methode gevonden, waardoor we de
hoeveelheid histamine precies konden hepalen, zoowel in
het bloed als in weefselsappen en -extracten. Dit heeft
het groote voordeel, dat men bij allerlei allergische ziekten
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de hoeveelheid histamine kon hepalen, teneinde het al of
niet hestaan van een oorzakelijlke samenhang van de hoeveel-
heid histamine met de ernst der afwijking vast te stellen.

2. Door de ontdekking van de ,, Antihistaminiques de Synthége’’
— dat zijn stoffen die de histaminewerking op verschillende
organen én allergische verschijnselen verminderen respectie-
velijk opheffen — kon men de rol van histamine bij deze
ziekten heter hestudeeren.

B. Dat histamine met anaphylaxie en allergic in verband
wordt gebracht berust op:

a. de overeenstemming van de anaphylactische en allergische
reacties met de histaminewerking,

h. de omstandigheid, dat histamine een normaal bestanddeel
is van levende weefsels (Best, Dale, Dudley en
Thorpe). Immers, het reeds ter plaatse aanwezig zijn
van histamine, maakt de hypothese, dat dit de verschijnse-
len veroorzaakt, voor de hand liggend en gemakkelijker
aanvaardbaar,

¢.  het feit, dat histamine vrijwording is aangetoond in samen-
hang met de anaphylactische reactie (Code 1939) en dat

d. histamine niet werkt als een antihistaminieum is toege-
diend.

Bovengenoemde feiten, alsmede het woor en tegen van deze
theorie worden in dit hoofdstuk nader besproken, voorafgegaan
door een klein historiseh overzicht.

Zoo oud als de ontdekking van de anaphylactische phenomenen
is, zoo oud is ook de opvatting, dat deze door speciale giften ver-
corzaakt worden,

Biedl en Kraus (1909) meldden, dat intraveneuze injectie
van pepton een werking had als men ziet hij anaphylaxie,

Friedemann (1910) en Friedbherger (1910) toonden
aan, dat zeer giftige producten in vitro verkregen konden worden
door de reactic antigeen + antilichaam -+ complement.

Daleen Laidlaw (1910—1911) deelden mede, dat het
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pharmacologisch effeet van histamine een opvallende gelijkenis
vertoont met anaphylaxie. :

Vaunghan en Vaughan (1913) toonden aan, dat een zeer
giftize substantie gevormd kon worden door splitsing van elk
eiwit en dat deze toxiseche stof bij dieren ongeveer dezelfde
symptomen geeft als anaphylaxie, De splitsing moest niel te ver
vaortgeschreden zijn, want eiwitten die verder gedigereerd waren
bezaten dit vermogen niet meer.

Jobling en Petersen (1914) merkten op, dat door slechts
de lipoiden uit normaal serum te extraheeren, hierin na eenigen
tijd dezelfde soort giftigheid ontstond.

Later bleck (1917) aan Novy en De Kruyf, dat toxisch
sertm lon ontstaan wit normaal serum, dat men ter vertering
had samengebracht met complement in tegenwoordigheid van agar.

Men is het er nog niet over eens of de antigeen-antilichaam
reactie zelf pathogeen is, of dat als overbrenger van het pathogene
proces een tusschenstof wordt ingeschakeld. Men heeft gedacht,
dat een dergelijk gif door bliksemsnelle proteolyse uit het ge-
reinjiceerde eiwit ontstond. Behter, sinds is gebleken, dat de
shoek ook door polysacchariden (Tomesik en Kurstehkin)
kan worden opgewekt, is dit niet meer steekhoudend.

Qok het feit, dat volkomen identieke verschijnselen te voor-
schijn geroepen konden worden door de meest versehillende
sensibiliseerende stoffen, pleitte v66r één gif en tégen het ontstaan
uit het antigeen.

In de plaats van deze parenterale proteolyse-theorie is de
histamine-theorie gekomen.

Lewis heeft zich met de pathogenese van ,quaddels’’ bezig
gchouden die bij voor paardenserum, kippeneiwit, vischextract enz.
overgevoelige mensehen optreden, als men de betreffende stoffen
intracutaan of entaan toedient. De ,quaddel-reactie’’ wordf niet
slechts bij de gesensibiliseerde mensch door antigeen, maar ook
bij normale personen door histamine, of door koude of warmte,
en bij vele individuen door mechanische prikkels, b.v. door slechts
over de huid te strijken (urticaria faectitia), te voorschin ge-
roepen. Volgens Liewis werken nu alle urticaria-verwekkende
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prikkels niet direct, maar daardoor, dat ze de cellen (huid-
epithelien, vaatendothelien) tot afgifte wvan histamine-achtige
stoffen (,Il-substance’) noodzaken, die op de ecapillairen ver-
wijdend werken, de permeabiliteit van hun wanden doen toenemen
en de plaatselijke zenuweinden prikkelen, waardoor hovendien
een reflectorische verwijding van de arteriolen op de reactieplaats
tot stand komt.

Verder vond Kallk, dat menschen met sterke dermographie
na sterk borstelen der huid mel verhoogde maagsapsecretie en
beduidende stijeing van zoutzuurafgifte reageerden, bheide wver-
schijnselen, die voor de werking van subeutaan geinjiceerd
histamine karakteristiek zijn.

In 1927 hebben Best, Dale, Dudley en Thorpe he-
vestied, dat levend weefsel histamine bevatte. Zij extraheerden
verschillende organen en het extract werkte als histamine, ook
na toevoeging van atropine, waarmede de acetylcholine werking
werd uiteesloten.

Als gevolg van deze waarneming heeft Dale (2) in 1929 de
anaphylatoxine-theorie opnieuw hevestigd, het toxine alg histamine
identificeerend, waarvan hij de bron in de weefsels zelf legde
en niet in het antigeen of in de plasmaproteinen.

Slechts enkele van de tallooze publicaties, die pogen aan te
toonen, dat de anftigeen-antilichaam reactie aanleiding geeft tot
de vrijwording van histamine of histamine-achtige stoffen uit de
cel, zullen hieronder genocemd worden.

Uit de publicatie van Dragstedt en Gebauer —
Fuelnegg blijkt tevens, waarom andere onderzoekers zéén en
zij wél een verhoogd histaminegehalte in het bloed vonden na
anaphylactische reacties. et was hen namelijk bekend, dat
tijdens anaphylactische shoek bij de hond een heduidend grootere
lymphestrooming optrad in de ductus thoracicus en dat deze
lymphe van de lever kwam. Daar bij leverlooze honden geen
anaphylactische shoek optrad, was het dus reéel om de inhoud
van de ductus thoracicus veor en na de shock te onderzoeken.
Zij vonden inderdaad een stof, die glad spierweefsel kon samen-
trelken en die veel eigenschappen had van histamine. Het bleek
hen, dat in het bloed van deze dieren nog meer van deze stof
aanwezig was dan in de ductus thoracieus! Andere onderzoekers
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hadden dit niet gevonden, omdat de actieve substantie reeds enkele
minaten na de shock weer uit het bloed verdwenen was.

Ongeveer in dezelfde tijd (1932) toonden Bartoseh,
Feldberg en Nagel aan, dat na toevoeging van antigeen
aan de vloeistof, die men door geisoleerde longen van gesensibili-
seerde caviae liet vioeien, in de doorstroomingsvloeistof (het meest
in de eerste 3 ee na de shock) een stof verscheen, die glad spier-
weefsel kon smmentrekken en ook verder veel op histamine leek.,

Code en Tng is het gelukt om histamine chemisch te
isoleeren mit het bloed van normale konijnen. Zij hebben het
konijnenbloed onderzocht, omdat deze dieren de hoogste normale
bloedhistamine waarden hebben en proeven mef grootere dieren
(paard, os, geit) geen goed resultaal hadden opgeleverd,

Dat histamine uit weefselcellen wordt vrijgemaakt, kon niet
slechts door onderzoekingen op het geheele dier en aan het ge-
isoleerde shockorgaan worden bewezen, doch ook door experi-
menten met kleine stukjes gesensibiliseerd weefsel, die in vitro
met het antigeen in contact worden gebracht (Schild). Het
meeste histamine vond deze onderzoeker in de aorta, de long en
de uterus en merkwaardigerwijs vrijwel niets in de wand van
het maagdarmkanaal, behalye in die van de oesophagus. Opvallend
is, dat de caviadarm, ondanks afwezigheid van histamine, toch
tot de shock-organen behoort. Schild meent, dat in dit geval
ook hoeveelheden vrijgekomen histamine voldoende kunnen zijn,
die te gering zijn om aangetoond te worden, omdat de d:.u-m in
hooge mate gevoelig is voor histamine. Ook is het mogelijk, dat
bij de shock uit andere organen histamine vrij komt in het bloed
(Code, 3) en dit de darm doet contraheeren,

Emmelin Kahlson en Lindstrdm toonden aan,
dat histamine vrij komt uit geisoleerde stukjes huid, atkomstig
van gesensibiliscerde caviae, na toevoeging van het antigeen. Zij
stelden vast, dat binnen 10 minuten na de toevoeging val het
antigeen vrijwel alle histamine uit de huid verdwenen is.

Code (1939) vond, dat bij de hond en de cavia tijdens
anaphylactisehe shocle histamine wordt bevrijd. Ook vond hij,
dat de hoeveclheid histamine in het bloed bij caviae toenam, van
92 13 maal de controlchoeveelheid, en bij honden zelfs van 280
maal de conirélehoeveelheid. Gedurende de eerste 10 minuten
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was de concentratie het grootst en deze was na twee & drie uur
weer normaal. Gedurende de tijd, waarin de concentratie let
hoogst was, werd 79 tot 91 % van de totale hoeveelheid blogd-
histamine vrij in het plasma aangetroffen.

De bloeddrukdaling bij de hond stemde overeen met de snelle
toeneming van het hloedhistamine, terwijl de bloeddruk zich weer
herstelde na verdwijnen van het histamine uit het bloed.

Dragstedt vraagt zich af, of de stof die men aantoont
werkelijk histamine is. In 1940 schrijft hij, dat het histamine in
de lever chemisch aan te toonen is en dat het dus
volkomen juist is om aan te nemen, dat deze stof histamine
18. In 1945 zegt hij, dat het zeer waarschijnlijk is, dat de ge-
vonden stof histamine is, omdat er geen andere stof in het bloed
of weefsel van zoogdieren bekend is, die al deze eigenschappen
heeft. Men heeft het echter niet in kristalvorm kunnen isoleeren,
omdat de hoeveelheid die ontstaat te gering is (een hond van
10 kg b.v. levert sleehts 0.35—0.75 me histamine).

Van het grootste belang is de vraag: ,wordt er bij de
anaphylactische reacties voldoende histamine gevormd om de
verschijnselen te kunnen verklaren, of kan het een toevallig bij-
produet zijn?’’

Hiertoe heeft men de hoeveelheid histamine hepaald in het
bloed van een serie anaphylactische dieren en tevens de hoeveel-
heid die men in moest spuiten om hij normale dieren dezelfde
concentratie te verkrijgen. (ebleken (Dragstedt, 1945) is,
dat men 1 & 134 mgr/kg lichaamsgewicht moest inspuiten om
de coneentraties te krijgen, die gevonden zijn na doodelijke
anaphylactische shock, en evenredig minder om concentraties te
krijgen, die minder sterke reacties hebben gegeven. Daar de
reacties, veroorzaakt door histamine-injecties, hovendien volkomen
liiken op de anaphylactisehe reacties, waarhij men dezelfde
coneentratie van histamine in het hloed heeft, kan men niet anders
dan concludeeren, dat deze hoeveelheid histamine van heteekenis
is en dat het niet mogelijk is, histamine een onbelangrijk hijproduct
te noemen, want in de concentraties waarin het aanwezig is, méet
het werkingen vertoonen,

Voor de theorie, dat histamime de oorzaak is van allergische
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en anaphylactische syndromen, pleit sterk, dat de synthetische
stoffen die de pharmacodynamische werking van histamine neutra-
liseeren, tevens de dieren tegen anaphylaxie beschermen (I1al-
pern, 1942).

Bij een vergelijkende studie van de antihistaminica vonden
Rose, Feinbherg I'riedlander en Feinberg, dat
de voorkoming van de anaphylactische shock door Benadryl,
Antergan, Neo-Antergan en Pyribenzamine met == gelijke dosis
plaats vond en tevens, dat het effect evenredig minder werd bij
minder toedienen van deze medicamenten.

Niettegenstaande de vele overtuigende argumenten, die voor de
histamine-theorie pleiten, is gebleken, dat niet alle allergisehe en
anaphylactische verschijnselen door histamine veroorzaakt worden.

Tn de eerste plaats heeft histamineshoek geen verlaging van
de lichaamstemperatuur tengevolge, een symptoom dat men stééds
aantreft bij anaphylaetische shoek (F. Uhrbaech, 1946).

In de tweede plaats mist de histamine-shock een ander ver-
schijnsel dat constant hij de anaphylactische shock wordt aan-
eetroffen, n.l. de verlengde stollingstijd van het bloed. Wij weten
nu dat heparine vrij komt bij de anaphylactische shoek (Jaques
en Waters) en dat het de verlengde stollingstijd van het bloed
kan veroorzaken, :

Doerr (3.5) deelde zijn bezwaren in 1933 op een congres i
Rome mede en onderschrijft deze nu nog ten volle.

a. De contractie van het stukje uterus bij de anaphylactische
reactie en de contractie die door histamine veroorzaakt
wordt, zijn oogenschijnlijk identiek. Er is echter een ver-
schil in latentietijd, d.w.z. tusschen het moment van
toevoeging van het antigeen tot het had waarin het stukje
uterus hangt én het begin der contractie, verstrijkt een
duidelijk interval. Histamine daarentegen werkt vrijwel
momentaan.

h.  Herhaalde prikkeling met antigeen vereischt, om het zelfde
effect te Lkrijgen, méér antigeen, terwijl herhaalde prikke-
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ling met histamine telkens dezelfde dosis vereischt.

Van het standpunt der histamine-theorie zou men ver-
wachten, dal een tweede of derde toevoeging van antigeen
tot het bad zonder effect zou blijven, reeds om deze reden
dat. de voorraad van het kleine stukje nitgeput zoun raken.
Dit is echter niet het geval,

Van een heschadiging van het weelsel door de herhaalde
antigeen anti-lichaam reacties is niets te merken. Het
stukje uterus hewaarde gedurende de geheele proef zijn
prikkelbaarheid, ja werd zelfs meer prikkelbaar, zooals een
later toegevoegde sterk verdunde histamine-oplossing aan-
toonde.

¢. De gladde spier van een gesensibiliseerde hond reageert
niet op antigeen, ofschoon dit weefsel ten opzichte van
histamine zeer gevoelig is.

d. Loeale anaphylaxie is niet op te wekken door histamine,
Lioeaal histamine werkt heel anders.

e. De individueele variabiliteit van de anaphylaxie bi het
konijn is door de histamine-theorie niet fe verklaren
(overigens ook niet door andere theorieén).

Wittieh heeft 3—8 dagen oude kippen-embryo’s gesensibili-
seerd met verschillende proteine-extracten. Het bleek, dat */, van
de aldus gesensibiliscerde geisoleerde kippen-embryoharten duide-
lijk anaphylactiseh reageerden na de sensibiliseerende injectie.
Men zag hartverlangzaming, amplitudo-afname en hartstilstand in
diastole. (leen shock trad op met geconcentreerde histamine-
oplossingen (acetyl-choline gaf dezelfde atwijkingen als men zag
na toevoeging van het antigeen, doeh hierbij zag men steeds hart-
stilstand in systole).

Campbhell en Nicoll hebben het bewijs geleverd, dat de
stof die bij de antigeen-antilichaamreactie ontstaat, geen histamine
kan zijn. Als men namelijk deze reactie in een bad laat plaats
vinden, waarin zich Dbehalve de long van een gesensibiliseerde
cavia ook stukjes van de uterus van een normale eavia en een
normale rat bevinden, dan contraheeren zich, na toevoeging van
het antigeen heide uteri. Indien de bij deze antigeen-antilichaam-
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reactie ontstane stof histamine geweest was, dan zou de ratten-
aterus zich niet contraheeren, daar dit orgaan door histamine
verslapt wordt (Suden), zelfs in een verdunning van 1: 1.000.000.

Jadassohn Fierz en Vollenweider betoogden
liet volgende: Door iminolichamen wordt de histaminereactie van
de cavia uterus verhinderd. Ook de anaphylactische reactie van
de cavia uterus wordt door iminoverbindingen geremd. Er bleek
ween parallelisme te bestaan tusschen de histamine- en de
anaphylaxie-onderdrukkende werking van de iminoverhindingen,
d.w.7 een zeer sterk histaminewerking onderdrukkende stof
blijkt in het anaphylactisch experiment niet bijzonder remmend
te zijn. Daar de histamine-theorie mede op deze experimenten
steunde (Aekermann en Wasmuth) valt een pijler
van deze theorie.

Lewis heeft niet kunnnen aantoonen, dat histamine vrij kwam
in de Dblaarvioeistof, want hij kon met deze vloeistof geen
contractie veroorzaken van de cavia uterus.

Jaques en Waters isoleerden kristallijn heparine uit bloed
van honden, die men anaphylactische shock had laten ondergaan
met paardenserum, Volgens hen blijkt hieruit, dat heparine ver-
antwoordelijk is voor de verlengde coagulatietijd van het hloed
bij de anaphylaxie van de hond.

Rose en Weil vonden, dat het histaminegehalte van het
bloed bij konijnen tijdens de anaphylactische reactie heslist af-
neemt!

Code en Hester stelden eveneens een histamine-afname
van het bloed vast bi anaphylactisehe shock van het paard en
het kall.

Volgens velen, waaronder Dragstedt (1945) en Doerr (5),
zijn deze beide laatste onderzoekingen een ernstige slag voor de
histamine-theorie.

Histamine kan gesensibiliseerde dieren of weetsels niet de-
sensibiliseeren, terwijl omgekeerd gedesensilibiliseerde honden
even gevoelig waren voor imidazol-aethylamine als normale
(Lura).

Smith betoogt, dat kinine de gevoeligheid van gesensibiliseer-
de dieren voor het vreemde eiwit verhoogt, doch viet de reacties
van histamine belnvloedt.
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Dragstect (1945) vindt de hezwaren van Tiura en Smith
niet steekhoudend. Hij zegt: de desensibilisatie voorkomt alleen
de reactie en niet de werking van de stof die als gevolg van de
reactie ontstaat. Als dit niet zoo zou zijn, dan zouden wij ver-
wachten, dat desensibilisatie voor 6&én antigeen ook volkomen
desensibilisatie voor een ander antigeen zou geven, want het is
een bekend feit, dat de reacties van de anaphylaxie identiek zijn
en énafhankelijk van het antigeen.

Wat betreft het feit, dat de allergische en anaphylactische
reacties door antihistaminiea kunnen worden voorkomen, zij op-
gemerkt, dat dit geen bewijs is dat deze reacties door histamine
worden veroorzaakt. (Geen enkele van deze stoffen heeft uit-
sluitend een antihistamine-werking. Dit blijkt duidelijk uit het
feit, dat de splitsing van acetylcholine, die normaliter door de
choline-esterase van mensehelijke erythroeyten geschiedt door
anfistine en antergan sterk geremd wordt (Payvot). Het zou
dus best kunnen dat de remming van de anaphylactische reactie
door antihistaminica op andere pharmacélogische eigenschappen,
dan de antihistamine-werking van de bhetrokken stoffen berust.

Conclusies over de histamine-theorie,

Doerr (5) zel reeds in 1933, dat de histamine-theorie slechts
een kleine sector van de anaphylactisehe en van de haar verwante
verschijnselen belicht en zelfs deze nog in een onvolledige en
daarom niet bevredigende graad. Ze kan zonder twijfel nog mit-
gebreid worden en zal dan misschien menig bezwaar opheffen.
Men mag echter nu reeds met zekerheid beweren, dat ze nooit
in staat zal zijn alle raadselen der anaphylaxie op te lossen.

Dragstedt (1945) is het niet eens met die onderzoekers,
die de histaminehypothese in strijd met de antigeen-antilichaam-
theorie beschouwen. Hij wil de histamine vrijkoming uit de
weetsels als één van de gevolgen zien van de antigeen antilichaam-
reactie en dan worden vele reacties begrijpelijk. Hij vervolat:
wWij kennen het mechanisme niet waardoor deze vrijmaking tot
stand komt; evenmin weten wij of deze vrijmaking van veel of
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weinig belang is. In de gevallen die hestudeerd zijn lijkt zij
vai helang te zijn, doeh dit is nog geen rede om aan te nemen,

\,‘

dat zij in alle gevallen even belangrijk is’’.

Code(4) meent, dat het vrifkomen van histamine tijdens
anaphylactische shock of allergisehe reacties niet als een essentieel
verschijnsel beschouwd kan worden, hoewel hij voldoende histamine
vindt om de bloeddrukdaling te kunnen verklaren. Het vrijkomen
van histamine kan zuiver incidenteel zijn. Als de beschadigde
¢el toevalliz histamine bevat, dan wordt het vrijeemaakt tijdens
de reactie. Ilet is niet waarschijnlijk, dat histamine de be-
sehadiging veroorzaakt. De vrijwording van histamine kin de
dood ten gevolege hebben, indien de vrijgekomen hoeveslheid
voldoende groot is en als het dier, zooals de cavia, voldeoende
gevoelig is voor haar werking. ITonden echter kunnen sterven
6 a 12 vur na de reactie, dus als de histaminewaarde van het
bloed al lang weer normaal is geworden.

Samenvattend kan gezegd worden, dat de meeste toonaangevende
onderzoekers (D oerr uitgezonderd) van meening zijn, dat
anaphylactische en allergische verschijnselen veroorzaakt worden
door verschillende stoffen, die ten gevolge van de antigeen-
antilichaamreactie vrijkomen, Zij vinden het echter wel waar-
schijnlijk, dat histamine hier een groote rol bij speelt. Hetzelfde
kan men zeggen van acetyleholine, hoewel dit, omdat het buiten
het bestek ligt van het onderwerp, niet voldoende blijkt uit dit
proefsehrift. Hr zij slechis op gewezen, dat men niet mag
coneludeeren, alleen omdat men tot nu toe met onze huidige
onderzoekingsmethoden slechts histamine kan aantoonen, dit
daarom ook alle reacties veroorzaalkt, Acetylcholine kan men
b.v. nog niet guantitatief bepalen, doch dat ook de acetylcholine-
stofwisseling gestoord kan zijn blijkt uwit de onderzoekingen van
Albus, die vastgesteld heeft, dat bij latent-allergiseche patitnten
niet slechts de activiteit van het het histamine-afbrekende ferment
is gestoord (de di-aminooxydase) doch ook dat van de choline-
esterase. Nog een stof die vrij zeker van beteekenis is, is heparine.

Daar wij nog niet alle versehijnselen kunnen verklaren is het
heel goed mogelijl, dat er nog meer stoffen aan de anaphylactisehe
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reacties deelnemen. Iierz Jadassohn en Pfanner
achten dit zelfs waarschijnlijk, daar zij stoffen vonden, die in
de Schultz—Dale proef op de normale uterus op dezelfde wijze
werken als cen antigeen op de gesensibiliseerde,

Alvorens dit hoofdstulk af te sluiten, zij de aandacht nog even
gevestigd op de volgende helangrijke vraag:

Is er verband tusschen eosinophilie en het histaminegehalte
van het bloed?

CCode (B) vroeg zich af, welk gedeelte van het bloed het
histamine bevatte. Daartoe bepaalde hij het histaminegehalie van
het serum, de bloedplaatjes, de erythroecyten en de leukocyten af-
zonderlijk bij de mensch, het paard en het konijn.

TTet hleek dat de leukoeyten de grootste hoeveelheid histamine
hevatten en wel werd hij de mensch 77 % van de totale hoeveel-
heid bloedhistamine in de leukocyten aangetroffen, hij het paard
95 % en hij het konijn 87 %. Ten einde te weten te komen, of
het histamine in de lymphoceyten zat, hepaalde hij de hoeveelheid
histamine in a. het bloed van patiénten met lymphatische
leucaemie en b. in extracten van lymphklieren. Daar geen ver-
hoogde waarden werden gevonden, werden de lymphoeyten wuit-
geschakeld. De monocyten ondergingen hetzelfde lot (veel mono-
¢yten werden vekregen door bij konijnen de pleura te prikkelen
met petrolatum. Er ontstond dan een steriel pleura-exsudaat,
waarin 95 % der cellen monocyten waren).

Dus de grootste hoeveelheid histamine, coneludeerde Code (6),
hevindt zieh in de lenkoeyten. In overeenstemming hiermede was,
dat het bloed van patiénten met myeloide leucaemie 20—200 maal
meer histamine bevatten dan de hoogste normale bloed-higtamine-
waarde (0.08 y ec).

Nu moest nog gevonden worden in welke polynucleaire leukoeyt
het meerdere histamine zieh bevond: in de neuntrophielen, de
basophielen of de eosinophielen,

De neutrophiele cel bleek het niet te zijn, hetgeen aangetoond
werd doordat een kunstmatie verwekf pleura-exsudaat bij de hond,
waarin 95 % van de cellen polynueleaire neutrophiele leukocyten
waren, niet meer histamine bleek te bevatten.
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De eerste positieve resultaten werden verkregen met cellen, die
veel eosinophiele korrels hevatten. Het konijn heft normaliter zeer
veel eosinophiele cellen, die hij dit dier echter pseudo-eosinophiel
genoemd worden, omdat ze dezelfde functie hebhen als de neutro-
phiele bij andere dieren en omdat ze op een andere wijze dan
de echte eosinophiele cellen ontstaan (Bollinger). Het hista-
minegehalte van normaal konijnenbloed nu is 50—200 maal zoo
eroot als dat van de hond!

Ook in steriele pleura-exsudaten, waarin men veel pseudo- en
echte eosinophiele cellen had verkregen, trof men veel histamine
aan,

Code en MacDonald vonden bij 4 patiénien met eosino-
philie meer dan de hoogste normale bloedhistamine-waarde,

De basophiele cellen zijn niet speeciaal bestudeerd.

Code’s conclusie is, dat de cosinophicle cel een ,bron’’ is
van histamine-activiteit in het bloed en dat het vervoer van
histamine blijkbaar een functie is van deze cel. Hij geeft echter
toe dat in bloed eosinophilie kan hestaan zonder toename van
het histaminegehalte.

Miller, die ip het belang van Co de’s onderzoekingen over
eosinophielie gewezen heeft, meent, dat er, zoodra er bhij de
antigeen-antilichaamreactie histamine vrij komt, een prikkel naar
het beenmerg gaat met het gevolg, dat er eosinophiele cellen op
de plaats der reactie verschijmen, feneinde zoo veel mogelijk
histamine op te nemen en weg fe voeren.

Kline Cohen en Rudolph hebben bij allergische
patiénten aangetoond, dat er een geleidelijke toename is van
eosinophiele cellen in de weefsels en in het exsudaat van een
blaar, die veroorzaakt wordt door het specifieke antigeen in de
huid van de patiént te spuiten. Men zag dezelfde verschijnselen
na injectie van histamine in de huid van deze patiénten (dit
is ook al weer als argument voor de histamine-theorie te be-
schouwen!). Deze plaatselijke vermeerdering der eosinophiele
cellen begint snel na de inspuiting: na 15 minuten zijn reeds 25 %
van de ter plaatse gekomen ontstekingseellen’ eosinophiele
lenkoeyten en na 20—35 minuten ongeveer 100 %.

Rose (1) meent de vermindering van de hoeveelheid histamine
in het bloed tijdens acuut angioneurotisch oedeem en hlaarvorming
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te mogen verklaren met hehulp van de theorie dat de eosinophiele
cellen het histamine opnemen en wegvoerer,

Staub vond bij patiénten met eosinophilie vok licht verhoogde
histaminewaarden in het bloed.

Marecou Gingold en Parhon deelen dezelfde be-
vindingen mede,

Randolph en Raekemann stelden vast, dat er
tijdens de asthma-aanval een matige doch duidelijke histamine-
vermeerdering in het bloed plaats vindt (0.088 y ee) vergeleken
met de aanvalsvrije periode (0.054 y/ce), Ook zij hepaalden bij
8 asthma-patiénten met uitgesproken bloed-eosinophilie (20—40 %)
het histaminegehalte en het resultaat was dat de patiént met het
minste aantal eosinophiele cellen in het bloed het meeste histamine
had! Daar ook bij de andere patiénten de hoeveelheid histamine
in het bloed weinig gestegen was, concludeerden zij, dat er geen
constante verhouding is tusschen het aantal eosinophiele cellen
in het periphere bloed en de bloedhistamine spiegel.

Uit de hovenstaande onderzoekingen mag de conclusie getrokken
worden, dat, zoo er al eenige samenhang is tusschen het histamine-
gehalte van het bloed en het aantal eosinophiele cellen, deze

samenhang niet zoo uitgesproken is als Code wilde doen voor-
koren,

HOOFDSTUK IV.

ANTI.ANAPHYLACTISOHE EN ANTI-ALLERGISCHE
THERAPIEEN,

Sinds de ontdekking van het anaphylactische phenomeen heeft
men ook middelen gezocht om de anaphylaxie te voorkomen,
Vooral later, toen gebleken was, dat allergie en anaphylaxie veel
symptomen gemeen hebben, is men nog intensiever gaan zoeken,
want elk middel dat de anaphylaxie remde zou ook een remmend
effect op de allergische ziekte kunnen hebben.

Naast de vele specifieke methoden van anti-anaphylaxie en
desensibilisatie, zocht men ook middelen die bruikbaar waren bjj
iedere soort overgevoeligheid, afgezien van de specifieke oorzaak.
Dit zijn dus stoffen, waarvan men hoopte dat ze onspecifiek
desensibiliseerden., Hen nauwlkeurig overzieht te geven van deze
stoffen en van verschillende methoden, die in den loop der tijd
gebruikt zijn om de anaphylaetische shock te remmen of te voor-
komen, is geen eenvoudige taak. Er worden hier dan ook
slechts enkele genoemd: Atropine, bariumechloride, hariumsulfaat,
chloraalhydraat, heparine, benzol in groote dosis v6ér en tijdens
sengibilisatie, injecties van vitamine C en vitamine P, pepton-
behandelingen, tubereuline-behandeling, caleium, parenterale in-
jecties van gekookte koemelk, zwavel-, eigen serum- en bloed-
injeeties, koortshehandeling met pyrifer, vaceineurine, Rontgen-
bestralingen van het geheele lichaam, producten van klieren met
interne secretie, doorsniiding van de linker hals-sympathicus,
injecties van histamine in stijgende dosis of van een verbinding
van histamine met een eiwit, enz. enz.

Het is merkwaardig, dat men niet eerder systematisch naar
stoffen is gaan zoeken, die een antihistamine-werking hadden. De
3
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histamine-theorie immers dateert van 1911 (Dale en Laidla w).
Deze slapende periode duunrde ongeveer 20 jaar.

Herst in 1930 verscheen de eerste mededeeling op dit gebied
van Best en MeHen vy, zij hadden een enzym gevonden, dat
zij histaminase noemden, omdat het histamine onwerkzaam kon
maken, Dit enzym werd in alle weefsels gevonden, het meest in
nier- en darmweefsel.

Alras verschenen veel publicaties, waaruit bleek dat de hista-
minase anaphylactische shoek en allergische verschijnselen kon
verminderen, respectievelijk kon voorkomen. Dit is helaas te
optimistiseh gebleken. Daar thans vrijwel niet meer over de
histaminase wordt gesproken en dit eigenlijk in zich sluit, dat
de werking niet zoo was als men gehoopt en verwacht had, wordt
hier niet diep ingegaan op dit onderwerp.

Zeller en Schir toonden aan, dat de histaminase door
0.05 normaal zoutzuur en sneller nog door pepsine-zoutzuur in
korten tijd totaal wordt geinactiveerd. Deze mededeeling werd
later hevestigd door Best en MeHenry (1940). Hiernit blijkt
overtuigend dat, als dit enzym-praeparaat verbetering geeft na
orale toediening, dit niet kan komen door haar gehalte aan
histaminase.

Rose (2) toonde aan, dat het histamine-gehalte van het bloed
niet werd beinvloed na orale toediening en intramusculaire in-
spuitingen van histaminase.

Inthousiaste voorstanders van de histaminase-therapie conclu-
deerden, dat de histamine-theorie fout was, omdat histaminase niet
hielp. Tlet is echter waarschijnlijker, dat, omdat histaminage in
vitro wél (Rose en Browne) en in vive niet werkt, de ver-
eischte concentratie niet i het weefsel bereikt kan worden.
Roth kon dit duidelijk demonstreeren doordat hij bij urticaria
factitia en koude-urticaria gquaddel-vorming op die plaatsen kon
voorkomen waar hij torantil (hef eerste histaminase-praeparaat)

had ingespoten, terwijl in naburige huidgedeelten de veranderingen
onveranderd optraden.

De onderzoekingen van Edlbacher, Jucker en Baur
waren een belangrijke stap voorwaarts., Zij vonden, dat de
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histamine-werking in vitro op de cavia-darm opgeheven of ver-
minderd werd door arginine, histidine en ecysteine (niet door
andere aminozuren). Rothlin stelde vast, dat deze stoffen de
darmeontractie, die door acetylcholine te voorschijn werd ge-
roepen, niet konden verhinderen,

Aeckermann en Wasmuth (2) vonden vele andere
verbindingen, die eveneens de samentrekking van glad spierweefsel
door histamine konden verminderen, zooals spermine en spermidine.

Later bleek aan dezelfde onderzoekers (1) dat ook de contractie
van de gesensibiliseerde darm door deze stoffen voorkomen kon
worden. Behter de werking van deze stoffen is gering, daar het
noodig bleek om 250.000 maal meer arginine te nemen dan
histamine, om de histamine-werking tegen te gaan (Mayer,
1946). Cleen van deze stoffen had eenig therapeutisch effect in
vivo, behalve arginine. Deze stof kon wel de dood door
histamine voorkomen, doch de dieren hadden dan tevens duidelijke
symptomen van histaminevergiftiging. Arginine kon daarentegen
nfet de anaphylactische shock voorkomen (Landau en Gay).
Verder bleek een groot hezwaar van arginine dat het zoo nu en
dan de dood veroorzaakte, doordat het in grootere dosis toxisch
werkte.

Fdholm vond, dat de bloeddruk-verlaging door histamine op
katten en caviae sterk geremd werd als hij dagelijks eenige in-
jecties met histidine gaf.

Hen nog meer belovende mededeeling kwam van Bovet en
Staub (1,2) (1937), waarin zij zeiden dat thymoxyaethyl-
diaethylamine (929 F') in staat was om histamine- en anaphylacti-
sche shock bij dieren te voorkomen. Later deelde Staub de
oelijke werking mede van 1571 F' = N. phenyl - N - aethylaethyleen -
diamine. Deze middelen voorkwamen echter de reacties van
histamine op de huid niet. Tevens waren deze beide medicamenten
te toxisch voor de mensch (Friedlaender en Feinberg).
Met Staub, Bovet en Halpern zijn wij binnen getreden
in het rijk der
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Antihistaminiques de Synthése?),

cen groep stoffen waarmee de pharmacologie en de therapie ver-
rijkt is en door welker ontdekking, zooals reeds gezegd, de
histamine-theorie veel aanhangers heefl gewonnen, daar het nu
beter mogelijk was om de histamine-werking te bestudeeren, Deze
Fransche ontdekking heeft een groote weerklank over de geheele
wereld gevonden, vooral in Amerika en Zwitserland.

De moeilijkheden die men ondervindt bij het zoeken naar stoffen
met anti-histaminewerking zijn zeer groot, als men bedenkt dat
de histaminewerking op verschillende physiologische funecties
uiterst verschillend is. Sommige van deze effecten zijn stimulee-
rend, andere remmend. Dilkwijls ziet men dat dezelfde funectie
bij de eene diersoort anders wordi beinvloed dan hij de andere.

Halpern (1) vroeg zich af of de door Staub vastgestelde
beschermende werking van 929 ' en 1571 I' niet een gevolg was
van een gewone spasmolytische werking, daar, zooals bekend, de
dood van een cavia tengevolge van anaphylactiseche shock o.a.
veroorzaakt wordt door een hevige bronehospasmus. In verband
hiermede heeft hij een nauwkeurig onderzoek naar de anti-
anaphylactische werking van deze stoffen verricht. Zoo heeft een
vergelijkend onderzoek plaats gevonden van de werking van de
antihistaminica en andere spasmolytica. Gebleken is, dat de
remming van de samentrekking van de niet-gesensibiliseerde cavia-
darm door histamine specifick is voor de antihistaminica. Fvenwel
zijn conclusies ook hier, zooals bij alle proeven op geisoleerde
organen, uiterst gevaarlijk en onbetrouwbaar en moesten zij
eigenlijk in vivo gecontroleerd kunnen worden. Dit nu is hem
gelukt met behulp van een toestel, dat de tonus der bronchi kon
meten en registreeren. Tevens kon men met dit toestel dampen
of nevels, z.gn. aerosolen, van versehillende samenstelling laten
inademen. Nauwkeurige heschrijving van toestel en gaerosolen
wordt achterwege gelaten. Het zij voldoende te weten dat men
op deze manier proefnemingen in vivo kan doen, waarbij de

1) De meest bekende antibistaminiea zijn: Antergan, phenargan en Neo-
Antergan (Framseh), Benadryl en Pyribenzamine (Amerikaanseh), Antistine
(Zwitsersech) en Lergitin (Zweedseh).
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physiologische omstandigheden zoo goed mogelijk gehandhaafd
zijn. Toevoeging van een klein beetje histamine of acetylcholine
aan de inademingslucht gaf reeds asthma-aanvallen. Nu bleek dat:

a. deze beide middelen in zeer geringe concentratie het
aerosol-histamine-asthma tot verdwijnen brachten.

b. Antergan (2339 R.P.) zelfs in hooge dosis, geen effeet had
op de bronchospasmus, veroorzaakt door acetyleholine.

¢. Atropine (dat ecen zeer middelmatig effect heeft op
histamine-asthma) werkt reeds met 0.025 mg op broncho-
spasmus, door acetyleholine teweeggebracht.

d. Adrenaline in dezelfde dosis zoowel de bronchospasmus
door histamine als die door acetylecholine veroorzaakt,
tegenwerkt.

¢. Ephedrine even slecht op de histamine-bronchospasmus
als op de acetyleholine-bronchospasmus werkt.

Uit deze proeven blijkt dat de werking van de antihistaminiea
niet eenvoudig door een spasmolytische werking verklaard kan
worden, ofschoon deze stoffen wel in zeer geringe mate deze
eigenschap hebben. Hoe de werking wel verklaard kan worden,
daarover later.

Ook is het mogelijk gebleken, door van te voren de synthetische
antihistaminica in de juiste dosis te geven, de cavia te beschermen
tegen anaphylactische shock die bij alle niet-hesechermden op-
treedt en 90 % mortaliteit geeft. Dit is ook gelukt bij de hond.

De heschermende werking kan ook aangetoond worden op ge-
isoleerde organen van gesensibiliscerde dieren in de Schultz—Dale
proet.

Halpern trekt hier dan ook de conclusie, dat er een
parallelisme bestaat tusschen de antihistamine-eigensehappen van
deze stoffen en hun anti-allergische werking en dat hiermede een
helangrijk argument wordt gevoegd bij de meening van Lewis,
dat de allergische verschijnselen veroorzaakt worden door
histaminewerking.

Mayer geeft een tabel, waaruit men zeer goed de werking
van de verschillende middelen kan zien.
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Vergelijking van de werking in vitro en in vivo
(histamine-shock bij caviae),

Modicament | 920F | 1570F | 2395RP  |2339 Rp| Y Foens
mine
Minimale ac-
tieve dosis in 0,06 tot| 0,02 tot
vitro (pfee.). .| 20 [10tot 15 1 tot 1,5 0,1 0,04
Aantal letale
doses histami-
ne, waartegen
5 mgr bescher-
men. . . .. i, 3 4 tot 6 8 tot 10 40 |60 tot 120
Schrijver  |A. Staub|A. Staub| B. N. Halpern |Halpern | R, L. Mayer

In ditzelfde artikel berichten de schrijvers, dat Pyribenzamine
1000 tot 10.000 maal meer actief is dan 929 I'!

Halpern, Hamburger en Debray beschrijven nog
een paar medicamenten (3015 R.P, en 3277 R. P.) wier giftigheid
minder is dan van antergan en neo-antergan, Behalve de anta-
gonistisehe werking op anaphylactische shock worden ook andere
antihistamine-werkingen beschreven. De anififorische werking
tegen histamine is zeer groot: 20 meg/kg lichaamsgewicht be-
schermt tegen 400 letale doses. De antagonistische werking op
het wvaatstelsel van histamine is ook zeer groot. Bovet en
Walthert deelen mede dat bij de hond en de kat, wier vaat-
stelsel een groote gevoelicheid vertoont ten opzichte van histamine,
de hypotensie voorkomen kan worden. Er was geen effect op de
higtaminewerking, wat betreft de secretie van de maag, speeksel-
klieren en panecreas.

De peri- en intra-bronchiale eosinophilie, die normaliter optreedt
na anaphylactiseche shock bij caviae, treedt niet meer op dls van
te voren een antihistaminieum is ingespoten (Halpern, 2).
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Dezelfde onderzoeker heeft de werking van de antihistaminica
3015 R.P. en 3277 R.P. verder onderzoeht en de werking ver-
geleken met antergan, Hem bleek nu, dat deze stoffen niet in
alle opzichten cen verbetering waren. Zoo was b.v. de werking
van 3015 R.P. ter voorkoming van bronchospasmus en de be-
sehermende werking ten opzichte van het aantal letale doses
histamine gelijk aan die van antergan, doch de anti-anaphylacti-
sche werking 2 & 3 maal minder! Uit deze diserepantie concludeert
zelfs Halpern, dat er een verschil in werking is van de anti-
histaminica tegenover de anaphylactische shock en de shock door
histamine.

Gordonotff (1) heeft zich ook beziggehouden met het onder-
zoek van de antergan-werking. Hij bevestigde, dat niet alleen
de asthma bij de cavia na histamine-toediening niet meer optreedt,
maar ook dat de met eiwit gesensibiliseerde cavia geen anaphyl-
actische shoeck na de tweede eiwit-injectie meer krijgt, als van
te voren anfergan gegeven Is.

Sedert Klin ge weet men, dat men in gewrichten allergische
afwijkingen kan krijgen. Sensibiliseert men konijnen met b.v.
paardenserum en spuit men deze dieren, na een incubatietijd van
4 weken, weer paardenserum intra-artieulair in, dan ontstaat bij
de proefdieren een arthritis en peri-arthritis allergiea.

GGordonoff en Beck hebben dit experiment herhaald en
tegelijk antergan gegeven. (ebleken is, dat de ontsteking niet
optrad, respectievelijk veel minder intensief was.

Gevolgen van de ontdekking van de antihistaminica.

Mayer (1) meent, dat de antihistaminica niet alleen thera-
peutische waarden hebben doch ook, dat ze als diagnostice ge-
hruikt kunnen worden, doordat ze de activiteit van histamine en
histamine-achtige stoffen kunnen ontsluieren. Men meende b.v.
dat contact-dermatitis niets met histamine te maken had, omdat
1. histamine geen ontstekingsverschijnselen van de huid geeft
en 2. Benadryl geen therapeutisch effeet had bij deze ziekte. Het
hleek echter, dat Pyribenzamine een duidelijk prophylactisch
offect had op experimentecle dermatitis, te voorschijn geroepen
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door caviae met verschillende chemisehe middelen te sensibili-
seeren,

De ontdekking van de antihistimaniea is ook een stimulans ge-
weest om andere reeds bekende stoffen te onderzoeken op hun
antihistamine-werking. Inderdaad bleek dit bij meerdere stoffen
het geval fe zijn.

Halpern en Dainow vonden h.v, dat nieotinezuuramide,
waarvan men goede resultaten ziet bij asthma en hooikoorts, zoo-
wel anaphylaetische als door histamine veroorzaakte contracties
in de Schultz—Dale proef kon verhinderen.

tordonoff(2) toonde aan, dat Coramine antihistamine-
werkingen vertoonde.

Scehuppli(1945) zag dat Sulfanilamiden de anaphylactische
contracties van de gesensibiliseerde uterus konden voorkomen.

Uit deze drie laatste onderzoekingen mag niet de conclusie ge-
trokken worden, dat de daarin gebruikte stoffen typische anti-
histamine-werking hebben, want, zooals bekend, kunnen anaphyl-
actische contracties ook door andere pharmacologische werkingen
van een stof worden geremd,

Hoe is het werkingsmechanisme van de antihistaminica?

Om dit te beoordeelen moet men verschil maken tussehen de
proeven bij allergische verschijnselen, waarbij vermoedelijk hista-
mine wordt vrijgemaakt tijdens het contaet van de gesensibili-
seerde cel met het specifieke allergeen én de antagonistische
pharmacodynamische proeven, waarbjj de histamine is ingespoten
of gevoegd wordt bij de vlceistof waarin het geisoleerde orgaan
zich bevindt.

Bij de eerste eategorie kumnen de antihistaminica werken :

1. remmende op de vorming van histamine, of op de in
vrijheidsstelling in een actieve vorm.

ra

de afbraak van histamine versnellend.

door een neutraliseerend mechanisme, waarbjij de anti-
histamine-werking bestaat in te verhinderen, dat het hista-
mine op het organisme inwerkt,
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Halpern (1942) zegt, dat we geen enkel bewijs bezitten, dat
de antihistaminiea de vrijwording van histamine verhinderen.
Trouwens, zegt hij, dit mechanisme zou niet kunnen werken bij
de proeven waar histamine wordt ingespoten en ook niet bij de
proeven waarbij de antihistaminica als geneesmiddel worden ge-
gevern.

(CGChambon en Martin hebben aangetoond, dat de anti-
histaminica het histamine niet afbreken met behulp van de
histaminase. De antihistaminica neutraliseeren het effect van
histamine door een pharmacodynamiseh mechanisme, waarbij het
reactievermogen van de organen die er gevoelig voor zijn — hier
dus glad spierweefsel — zoo beinvloed wordt, dat het histamine
zijn werking niet meer kan ontvouwen. Het zou een zelt';le
phenomeen zijn als het antagonisme atropine-acetylcholine. De
antagonistische substantie zou de speciale affiniteit van de cel
voor het gif verminderen. . i

Mayer(2) zegt, dat de algemeen aangenomen meenng I8,
dat de verschillende antihistaminica met histamine wedijveren
om de ,plaats van actie’” te berveiken. Als histamine zijn effect
eenmaal heeft uitgecefend, dan kunnen de antihistaminica de
reactie niet meer omkeeren, doch ze helpen dan wel om de werking
van verder vrijkomend histamine te verminderen,

Mayer betoogt dat geen enkel antihistaminicum uitsluitend
antihistamine-werking heett, doch ook anti-acetyleholine-werking.
Omgekeerd hebben anti-acetylcholine-werkende stoffen ook anti-
histamine-werking, zij het ook, dat de eerste anti-werking veel
sterker is dan de tweede (100 & 1000 maal zoo sterk). Een zeer
sterk argument voor de specifieke antihistamine-werking van
Pyribenzamine achten zij het feit, dat het histamine tegenwerkt
i1[ hoeveelheden van dezelfde ,grootte-orde’” als histamine zelf.

Volgens Friedlaender en FPeinberg zou oraal
tuet’lie].mn van antihistaminica bij sommige allergische ziekten niet
helpen, daar het mogelijk in een te geringe concentratie komt
op de plaats waar de reactie zich afspeelt.

Staub (1946, Bazel) heeft opgemerkt dat na inspuiten van
0.2 mg adrenaline een voorbijgaande verhooging van het histamine-
gehalte van het Dhloed optreedt. Het was reeds bekend, dat
histamine-injectie de adrenaline-secretie van de bijnieren op gang
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brengt. Iij neemt nu aan dat er een physiologiseh adrenaline-
histamine-evenwicht bestaat, een physiologiseh reguleerings-

mechanisme tolt hehoud van de normale bloeddruk, normale bloed- .

vatwijdte, normale polsfrequentie enz, zonder daarbij eventueele
andere neurchumorale invloeden uit te sluiten. Met zekerheid is
nu geblelten, dat geen histaminaemie optreedt na adrenaline-
injectie, als we vooraf antistine gegeven hebhben (0.2 gr intra-
veneus). Iieruit blijkt dus wverminderde histaomine-vorming of
-vrjjwording, met welke conclusie Staub dus de meening van
Halpern bestrijdt.

Als antistin het histamine niet laat ontstaan, dan gaat adre-
naline overwegen, dus zal een sympathicotonus optreden, tenzij
deze gecompenseerd wordt door andere invloeden. Sehnitzer
stelde na antergan onrust, slapeloosheid, hartkloppingen enz. vast,
zoodat hij de conclusie trekt dat de antergan-werking op een
stijging van de sympathicotonus, langs indirecte weg, berust.

Ook Halpern heeft in dierproeven algemeene opwinding,
prikkeling van het ademeentrum, vernauwing van de splanchnicus-
vaten en een verhooging van de arterieele bloeddruk vastgesteld
na toediening van antihistaminiea.

In 1947 legt Halpern (3) nogmaals de nadruk op het feit,
dat de beschermende werking van antihistaminica bij caviae niet
geheel afhangt van de voorkoming van de bronchospasmus die
door histamine optreedt. Immers, als de bronchospasmus voor-
komen wordt door een ander middel, b.v. adrenaline of aleudrine
— in een dosis die zeker voldoende is om dit te bereiken —
dan sterft de cavia téch als het slechts twee letale doses histamine
krijgt.

Mayer en Brousseau meldden, dat Pyribenzamine en
Benadryl bij muizen, in tegenstelling tot hun gedrag bij caviae
en honden, het toxisch effeet van histamine doet toenemen!
Echter nam het perecentage letale shock van muizen, die met
paardenserum gesensibiliseerd waren, weél af. Sehrijvers meenen
als resultaat van deze experimenten te mogen concludeeren, dat
histamine niet het anaphylaetische gif van muizen is. Mogelijk
is de heschermende werking van antihistaminiea bij gesensibili-
seerde muizen toe te sehrijven aan een andere pharmacologische
eigenschap dan het antihistamine-effect. %2ij overwegen of de
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anaestheseerende werking van deze stoffen er de oorzaak van
kan zijn,

De muis en de rat onderscheiden zich van andere dieren door-
dat ze zeer resistent zijn tesen histamineshoek, ofschoon het wel
mogelijk is hen anaphylactisch te sensibiliseeren. Perry en
Darsie meenden, omdat de muis zoo afwijkend reageerde, dat
het muizenserunm mogelijk histamine in vitro kon ontgiffen.
Echter met muizenserum ingespoten caviae bleken niet minder
gevoelig voor histamine. Omgekeerd maakte caviaserum histamine
nief toxisech voor muizen.

Samenvattend kan dus gezegd worden, dat de werking van de
antihistaminica zeer gecompliceerd is. Men mag in pharmacolo-
gisehen zin niet van een histaminolytische werking spreken, doeh
een klinisech antagonisme staat vast, ook al kunnen we dit nog
niet geheel verklaren.



HOOFDSTUK V.

A. EIGEN ONDERZOEK.
Inleiding:,

Het doel der eigen onderzoekingen was om de werking van
antistine hij patiénten met rhinitis vasomotoria na te gaan.

Reeds vele onderzoekers hebhen andere antihistaminica bij
rhinitis vasomotoria beproefd met de volgende resultaten:

Friedlaender en Feinberg zagen vrijwel geen
effecl van Benadryl; slechts 2 van de 18 patiénten hadden
duidelijke verhetering.

Waldbott zag een gunstige werking van Benadryl bij
I7 patiénten van een groep van 23,

Levin zag slechts succes bij 2 van 11 patiénten.

Eyermann zag een goed effect bij 8 van 4 patiénten.

Arbesman Koepf en Lenzner behandelden
138 patiénten met Pyribenzamine; bij 100 patiénten verbeterden
de klachten (72 %). Opmerkelijk is, dat de groep patiénten die
reeds cen behandeling hadden ondergaan (specifieke desensibili-
seering, eleminatiediéet, locale behandeling) het effect geringer
was (68 %) dan bij de onvoorbehandelde patidnten (82 %).

Ratner(2) citeert Epstein (1946), die i het algemeen
weinig effect zag, Williams (Mayo-clinics, 1946), die daaren-
tegen gunstige gevolgen zag in 90 % der gevallen en Bowen
(1946), die weer minder gunstige resultaten had waargenomen
(20 %),

Ieinberg (1) zag 59 % rvesultaat met Pyribenzamine en
slechts 15 % met Benadryl

Alle sehrijvers zijn het er over eens, dat de werking van deze
geneesmiddelen niet eausaal is doech palliatief en dat na iedere
dosis sleehts enkele uren verlichting optreedt,
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De biwerkingen zijn in het algemeen gering (Ratner, 2):
lichte moeheid, lusteloosheid en enkele maag- en darmverschijnse-
len. Van Benadryl zijn echter ook gevallen bekend, waarbij
hoogere hersencentra zijn aangedaan, zich uitend in verwarring,
moeilijk  coordineeren en naveolepsie. Ernstiger versehijnselen
van Pyribenzamine zijn duizeligheid, zenuwachtigheid, beven en
slapeloosheid.

Daar de werking van de verschillende anti-histaminica bij vele
allergische afwijkingen niet geheel parallel loopt, had het dus
zin om van het antistine, waarvan het effect op de rhinitis
vasomotoria nog niet bekend was, de werking te onderzoeken.

Pharmacologische eigenschappen van antigstine (Meier en
Bucher).

e N —CH
A N om0 e
N/ | “\NH-CH,

CH
|
f
2 - N - phenyl - N -benzyl-aminomethyl-imidazoline.
Giftigheid.:
Het is zeer weinig giftig zooals gebleken is uit proeven op
het konijn, de hond en de muis. Het ecumuleert vrijwel niet.

Werking :

1. De gpecifieke antihistamine-werking is gebleken uit de volgen-
de proeven:

a. de door histamine veroorzaakte contractie van de ge-
isoleerde cavia-darm in een concentratie 5 X 10-% wordt
volkomen opgeheven door toevoeging van antistine aan
het badwater in een concentratie 10-°,
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indien men het per tijdseenheid doorstroomend vloeistof-
volume aan een geisoleerde achterpoot van een konijn
hepaalt, dan neemt dit heduidend af na toevoeging van
higtamine-hydrochloride in een coneentratie 10-° Dit
wordt ongedaan gemaakt door toevoeging van antistine
in een concentratie 10-°

de bronchospasmus, die bij caviae optreedt als men ge-
ringe hoeveelheden histamine bij de ingeademde lucht
(10 y per liter) voezt, wordt voorkomen als men een
half uur van te voren antistine heeft toegevoegd. Met
1 mgm/kg wordt de anders doodelijke bronchospasmus
voorkomen en met 3 mgm/ke is de heschermende werking
t. 0. v. histamine volkomen.

De anti-anaphylactische werking blijkt uit:

.

de voorkoming van de contractie van de gesensibiliseerde
cavia-darm na antigeen toevoeging, als van te voren
antistine in een concentratie 10-7 bij het badwater is ge-
voegd.

de vermindering respectievelijk voorkoming van anaphyl-
actisehe shock als een half uur voor de reinjectie van
het antigeen voldoende antistine gegeven is (de be-
schermende werking blijkt ook indien het antigeen als
acrosol aan het gesensibiliseerde dier gegeven wordt).

De door acetyleholine veroorzaakte contractie van de ge-
isoleerde cavia-darm wordt ook opgeheven, echter in een be-
duidend sterkere concentratie.

Het heeft tevens een geringe anaestheseerende werking.

Het werkt ook op motorische zenuwen, Dit blijkt nit de ver-
lamming van een stukje konijnendarm en van het geisoleerde
kikkerhart in een concentratie 10-%,

Het heeft een kort durende bloeddrukdaling ten gevolge, zoo-
als gehbleken is bij het met urethaan genarcotiseerde konijn.

Vormen van toediening :

Als tablet: de tabletten bevatten 100 mgr antistine en kunnen
het beste tijdens de maaltijd genomen worden.

Als ampul: de ampullen van 2 ce bevatten 100 mgr antistine

in water opgelost. Men kan het intramusculair en intraveneus
inspuiten.

Als druppel: de oplossing bevat 59/, antistine en 0.250°/,
privine ).

Doseering :

3 maal daags 1 a4 2 tabletten, of
3 maal daags 1—2 ee intramusculair of langzaam intraveneus.
Gemiddelde duur van de behandeling 5—10 dagen.

De therapeutische mogelijkheden van antistine zijn zeer talrijk.
Zij omvatten alle allergische aandoeningen en anaphylactische
reacties. Veel gunstige klinische resultaten zijn reeds vermeld,
bv. het snel verdwijnen van de jeuk bij urticaria en andere
jeukende huidziekten (Brack), goed effect bhij hooikoorts
Fredenhagen (1946), nephritis (S8teinmann en
Reuhi), zwangerschapshraken (Saurer) en in de ophtal-
mologie bij verschillende vormen van conjunctivitis en andere
oogziekten (Bourquin),

Rhinitis vasomotoria (Urbach, 1946; Doerr (6), 1944;
Criep, 1946; Cooke 1947; Kallos, 1939; Fein-
herg(2)).

Belangrijkste symptomen :

a. aanvalsgewijs optredende nieshuien, gepaard gaande met

1) In verband met het feit, dat privine bij plaatseliike toediening op
zich zelf ook reeds een gunstig effeet op het neusslijmvlies bij rhinitis
vasomotoria heeft, heb ik, ten einde de werking van antistine zuiver te
kunnen beoordeelen, een oplossing toegediend waarin nitsluitend antistine
(50 /qu aanwezig was. Deze oplossing iz echter niet in den handel
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h. afscheiding van een dun, waterig, helder, reukloos vocht,
waarin

¢. dikwijls eosinophiele leucocyten gevonden worden,

d. de klachten bestaan het geheele jaar en zijn niet aan een
hepaald jaargetijde gehonden,

e. de neus is veelal tijdens de aanvallen wverstopt, enkelzijdig
dikwijls met plotselinge wisseling der zijden, of dubbelzijdig.

. de symptomen bheginnen dikwijls plotseling en meestal
s morgens bij het opstaan.

g. dikwijls eosinophilie,

h. de ziekte is niet infectieus.

i.  Dikwijls gepaard gaande met andere allergische ziekten.

J-  Dikwijls allergische ziekten in de familie.

k. het neusslijmvlies heeft meestal een bleek livide tint.

Methode van onderzoek en bespreking van het patiénten-
materiaal.

Het onderzoek geschiedde in de Universitits-Klinik und Poli-
klinik fiir Ohren-, Nasen- und Halskranke, Biirgerspital, te Bazel,
tusschen 1 Juni 1947 en 1 December 1947 volgens het onder-
staande schema,

Dit sehema wordt regelmatig gebruikt op de allergische Poli-
kliniek van de Keel-, Neus- en Oorafdeeling in het Wilhelmina
GGasthuis te Amsterdam en is, behoudens enkele aangebrachte
wijzigingen, opgesteld door van Dishoeck.

WILHELMINA-GASTHUILS.

POLIKLINTEK VOOR ALLERGISCHE ZIEKTEN.

e s vt ey P, 1B RS e
(Ealutate s ol 35 Ean e e P SRR S N ETINEE Y, o e s

I o e Tt vt s o e e T A N T P b AT
L R B 1 i < e e S P P B P
T s o e e i TP s e S T R AR b b s ST A T A A e

Beroep: tegenwoordi€: .....oovvvvienininns R T el S A ey

I. Speciale anamnese.

Wiellce zijny [Fw Rl ehEeIE oii s ies b irnya s s s e i
A, NEUSBRZWAREN :

Heeft U nieshuien met vochtafscheiding? ..ooooiiiiiiiiiaiinnn.
Wanneer heeft U dit voor het eerst gekregent ..................
Bezwaren het geheele jaar door of in een bepaald jaar-
o En L n ko 4 A O S i S e B AP e e e S
L E R S O D IICO DRTEL st ais s e atins/ia s e A5 8 Al T e a8 i
THoeveel niesbuien per dagh ..icioviveromsmiinisrinemiemmmsuseys oo
Hoeveel maal niest U achtereen? .....ooooviieeeiiiimeis.
Begint het plotseling en houdt het plotseling weer op? .........
Niest U ’s morgens bij het opstaan? ...
Bij plotselinge temperatuurwisseling? ...
Meeste buien buiten of binnenshuis? .....oocecvivieiiiiiiii,
Meeste buien tijdens het werken of in Uw vrije tijd? ............
T8 de neus buiten PRITHEDT s st smii i drmes s
15 de-nens altiyd verstonh? s s arssnaminnrisio R A
Hoeveel zakdoeken gebruikt U per dag? ....o.oooevveinien .
Hoe ziet de afscheiding er uit (helder, kleurloos, geel, hloe-
Sl e B L o ) T e R LR
I8 Wi waak verkouden¥ i imal bt e
Pijn in neus, voorhoofd of kaken? .......ccociimvsanommimivin s
Heeft [T last van hoOTAPYIY iiaivessisssmossins s iimimainsmmmyssussms
Heatt NEmeusBoliapendl Lo ol ot s el by sl Sl
Welke neus-keelbehandeling heeft U ondergaan? ..............

B. OOGBEZWAREN.

Heeft U de volgende oogklachten: ........cccomeeiiiniieinicniaiinin
M0l e R ok e o % e e L roodheid? ............ afscheiding
(helder, kleurloos, etterig, bloederig)? .....cocoviiiiiiiiiiiiiinn,
Wel eens plotselinge zwelling van oog of lip? ..ooociieiieinnns
Treden de oogbezwaren gelijktijdig op met Uw neuns-

LT T e L N e en L L s

Heeft [T -andere pogklachten? oiiciiiimeiing ot s S
C. ASTHMA.

Heeft U last van aanvallen van benauwdheid met hijgen? ......
Wanneer heeft U deze aanvallen voor het eerst gekregen? ......
Zijn zij plotseling of langzamerhand ontstaan?
Ts de benanwdheid met een koortsige ziekte hegonnen (griep,
longontsteking, bronehitis, kou, kinderziekten)? ..................

En kwam zij later ook alleen in aansluiting aan zulke

IR IR e e e e e e e

Of wordt U ook wel benauwd zonder deze ziekten? ............
4
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Vat U eerder kou dan anderen? .........ccecvevererinmnrenmeseinsesees
Moet U bij kouvatten hoesten met piepen op de horst? .........
Ging de benauwdheid aan de bronchitis of kou vooraf of kwam
zi Paf Aaariad e oesnre i A Y, A e e e
Koorts tijdens slechte periode? ...oooovenrine
Zoo Ja, hoe hoog 18 de tempPeratiiry ..o vesssrerseonssssnsnessenssons
Gedurende welk deel van de dag treedt de henauwdheid op
(’s morgens, s middags, ’s avonds, ’snachts, heele dagen?)......
Hoe lang duunrt zoo’n aanval van benauwdheid gewoonlijk?......
Piept het op de borst tijdens een aanval? ...ooveveveeereiennennnnn,
(Gaat de benauwdheid gepaard met hoesten!
Goetlllimes Tiel DOSREED ODY iy roeass o R e e
Zoo Ja, hoe ziet het er uit (waterig, slijmig, etterig, wit geel,
bloederig) ¢

(Gaat aan een aanval vooraf: niezen? ...... kriebelhoest? ......
Jeuk: aan hals? ......... {502 oo oy 07 3B SR keel?
Heele jaar door aanvallen van benauwdheid? .....oooovvvivivnien,
Zoo neen, in welk gedeelte van het jaar treden ze op?
Hoe vaak aanvallen (iedere dag, week, maand enz.)?
Voelt U zich buiten de aanvallen heelemaal goed!?
Zoo neen, welke klachten heeft U dan?
Hoest U ook buiten de aanvallen?

D. KLACHTEN VAN DE HUID:

Heeft U een huidaandoening? .............coovvevereiorinsosesennnnnnns
Ctalbulten? ............ Eezeem? ............ Jeak? ooonean Dauw-
wWorm (@ehad) § ...ooeimeimriiniiiiiiie e ae s e R
Weet U de vorzaak hiervan?

E. KLACHTEN VAN DE MOND, MAAG EN DARM :

Heeft U last van dikke lippen?
Van een dikke tong?
Egniiede BRI 0 e Sy e O
Zoo ja, waar precies? .......... O e e L A o coe s
Wanneer komt de pijn op? (na of voor het eten, als men zich
druk maakt enz,) ..... e e R T e s e e e
Misselijkheid? ................ Seabiesids Braken® o conns s iy
Dunne ontlasting? ......... Zoo ja, hoeveel maal per dag?.........
Hoe ziet de ontlasting er dan uit (waterdun, brijig, slijm of
Rlaeddien it ot B s i s e
Rommelingen in de huik?
Trage ontlasting?

bl

Verdraagt U alle voedingsmiddelen goed? ...oooviveiiiiniiniaranes
Zioo neen, welke niet? o.iioiiimiimaimmessass o e Ao ey
Heeft! 1 vrormensaf i et il o s i i e s s s s
B. C.Z.8.:

Heeft U last van scheele hoofdpiin® ...,
Wanmeeh moor het BerstiLASEY o iimay s msiiss weanss v s sslsussniesn
Kunt U licht verdragen als U hoofdpijn heeft? .......ooooiiiieinns
Misselijk? .oovnes s e i g e e
Lucht het braken oph ..coiecsoisioioieaia RTPTRORPLS erseniessiesteenns
Komt scheele hoofdpijn meer in de familie voor? .............oc..
Weet U een oorzaak voor de hoofdpijn? .....c.ooociiiiiiiinnnnn

(., ALLERGENEN, BEGUNSTIGENDE FACTOREN ENZ

1, Wordt Uw kwaal veroorzaakt door:

TIRARBEOTIE o oy wvsoneaitiumian v vicess Stof van de wegen? ....cooiviiiins
Stof v. fabriek, werkplaats of bureau? .......ccoiveiiiiiiiinenainans
Rook? ......... Bloemen? ......... Toilet- of haarpoeder? .........
Dampen of bepaalde geursn? ..o
Contact met menschenmenigte, kelders of muffe ruimten? ......
Rooken van sigarvetten, sigaren of pijpen? ......o.ccovieiieiiinns
Heett; 1T huiscieren® ....coonensomnsacinms Welke? ...iieeienensiaeas
Komt U met andere dieren in aanraking? ...........ccoooieiiinn
Komt 1l meb bont 1 asnrakiii@? ooe sovstmmsmmbosiiiimemm s
PIROOR RET, oicrntsudiin st s v ks s e e e R A
B L o I e G e e M LA S e
Wat is de vulling van Uw matras en hoofdkussen? ............
Vlecerbedekking van slaapkamer? .......coooooiiiiioiiiiiiinn
Wollonl, deleEnsR s S s i e s e s s Faai o SEa AR s
Welke plariten zijn i Uw HORY coivmmunses s sismmsg omsmssonss
Wellee: planten z2ijn Hx Uw S000Y oo onirensmmmmmessvyssonsenme
Hindert bepaald werk? ....cooocvverennnn. Weellel i i
Heeft U opgemerkt of bepaald eten invleed heeft op Uw
TWARALTY. Cig s et T o T o e e i e T o e
VAT i1 v AR R M
Hoitat 11 dieet? ... mmasesssenens Zap Ja, welkd ..o s
Houdt Uw kwaal verband met gencesmiddelen? ................. :
VARG sl O ST e et s s B T R
Betit il ZeRUWATRIIE Y aroossoimnsmsissit st b s it i st a5 s s

Heeft Uw gemoedstoestand invloed op Uw kwaal (opwinding,
ST S CATIIL A D fa  RE e T et e ) e R UL B e
Wat doet U tegen Uw kwaal? ............ Verstuiven? ............
NETSAPAPPEIET  ishiis oot s vnaarass AR A R
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Ingeeties? < mimimiitraans Asthma-sigarvetten? ..........coooeeees
Welke kuur heeft U ondergagn® . oivviiiiiiiiiinisisinin i

2. Alleen voor vrouwen.

Heeft de periode invloed op Uw kwaal? ......ocoovininiiiinnn,
Z00 T SR R s ke s e B s T S s
Heeft U opgemerkt of zwunp,ev%okmp invloed up Uw /1ekt9
B T o T K I Rt T A s b s waraseats
Hoe is het na de overgangsjaren gegaan? ...........cccoieeseen

H. FAMILIE:

Welke familieleden lijden of hebben geleden aan: ...............
hooikoorts, neusbezwaren, asthma, dauwworm, eezeem, schecle
oo et n e e i M B ot S
Veader S famiiliet oo e
Moederi8bamilied oo s i e sy sV a s G s

Broprsl ol BUSEOTSTT i e unzs e s i e A v
Kinderen?

Algemeene anamnese.

A, Bent U moe? .iarves Lusteloos?....... .. Vermagerd? .........
Zoo ja, hoeveel pond? .......o.en.n. Geling gehad? ...............
Bevingen in de vingers? ......... Last van nachtzweet? .........
Koorts? ......... Zoo ja, hoe hoog is de temperatuur? ........
B. Kortademig bij trappen loopen of inspanning? ............
Bikke voeten '8 avondst iinmise s iimasnssliaaivias
Opgezet gevoel in bovenkuik na het eten? .......o.ooviviviiiinis
H e D T T R e T

Pijn in de hartstreek hij inspanning, kou of zenuwachtig-
e o S A A S B A e S S S

C. Pijn in de borst met zuchten? ......... Benauwd? .........
Hoesten? ......... Opgeven? ......... Wat geeft U op? .......e
DS Rptimes® Misselijkheid? ......... Braken? .........
Lmne oflasting? oot v R S S e
Trage ontlasting? ......... Pikzwarte ontlasting gehad? .........
Bloed bij de ontlasting? ..........ooeene. Aambeién? ..o
i b Pyn bij et i ine ettt s et e e v s s
Branden: b et BT et T e e
Hoe vask: Baachis HIIERTOIT 0.t b smb e oA ey
Ilanetranvide MTIMEE rra e e d e e e s
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2. Alleen voor vrouwen,

Hoe oud was U toen de le periode kwam? ......ocoviviviiiinnans
Zin de periodes ve@e Mt ivviioiin eis crman s s
Om de hoeveel weken? ................. A s
A S G s e R G i e L A
Op welke leeftijd begonnen de overgangsjaren? ..................

F. Verschijnselen van vegetatieve dystonie? ....................
DRI T it e crs ot s batem Mohs i sk e e ssiets e
Sterretjes zien, neiging tot flauw vallen? ...l
e b Rl s T s i L S e S
el gvrenban® o R s T e
EAPERIODDINERI Y. i s i e A i e e S ot e SaR S Al
sneletood en Bleple word el o s ek s R s
Wisselende ontlasting (dyspepsie atfwisselend met obstipatie) ?

Esvahalahiolh s s e e
Acrocyanose, koude handen en voeten? .........ccovoveiiiiiiniiin
Prornmipraphiel SFEPREEPRET . sl s b s e e e R R
Verhoogde reflexen aan armen en heenen? .........coooiiinennn
1 a1 O s e U e e T e s S R
Oculo-cardiale reflex: werhoogd? ...ic.ccviiiiiiminmms
Respiratorisehe arythmie: wversterkt? ...,
G. Noem alle ziekten op (ook de kinderziekten) waaraan U
geleden hebt met opgave van de leeftijd? ........coooiiiiiiiinn,
H. Bent U in een ziekenhuis opgenomen geweest? ............
a0, a0 welk siekenhaial oo e e R

o s e e

L T N e e e e e e ot e L b

FEopereerdl o e e s s
I. Komen de volgende ziekten in Uw familie voor en zoo ja
o R A O e oy S e
e T e e e S el rtre o AT B [
Iglsteen e sl Celnrien 08 1S CIE e ROn 1T e T fe i i S
dJrehts e e T e e S e e
NRTEBHEE = o i b e e S S s S e
BloedetZIBlte? e i i i s o s s i sbiosaiils s S s

Vallende ziekte:

Status generalis.

Algemeene toestand.

Hoofd.
Hals,
Thorax :
Pulmones,
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Cor.
Abdomen,
Extremiteiten.
Urine.
Pirquet.
Sputum.
Haeces.
Bloed,

Status localis.
Rhinoscopia ant,
Rhinoscopia post.
Doorlichting hijholten.
Ooren, keel.

Groepen allergenen voor oriénteerend onderzoek.

Cutaan.

1. Acht belangrijkste graspollen .

2. Stof uit huizen van overgevoelige 'lhthm’th]dﬂl‘s
3. Veeren - Eend, gansg, kip . . . . o S e
4
3

. Iaren - Hond, kat, koe, paard, menseh ;

5. Bedvulling - Alpenﬂfras kapok, wol, zeegras .

6. Bont - Bisam, konijn, mol, opossum, seal, VOULen, W08  ucivinmina

Bedmijten, insectenpoeder, toiletpoeder . . . . ...

8. Zes belangrijkste bacterién .

9. Vier belangrijkste schimmels .

10. Dranken - Cichorei, cacao, koffie, thee . 3 o

1. Meel - Gist, gort, havermouth, rijst, roggemeel,
tarwemeel

12, Groenten 1 - f\drdappe] blet koolmap, prel, 1ha—
barber, ui, wortel :

13. (nom1en IT - L\nduue augmk dnperwten kom—
kommers, spinazie, sla, tomaat .

14. Groenten IIl - Peultjes, snijboonen, syeruebuonen
tuinhoonen

15, Groenten IV - Bloemkool, boerenkml, 1‘00rIe ‘Jmol,
savoye kool, zuurkool : S S

16. Peulvruchten - Hrume h(mnen orauwe erwten,
groene erwten, witte boonen ] A S et

17. Zuivel en ei - Ei, Edammer kaas, Friesche kaas,
Leidsche kaas, melk :

18. Vleesch T - Lam, paard, schaap mnd, varken

19. Vleesch I Eend, haas, kip, konijn.

20, Viseh T - Hukkmo haring, kabeljouw, s(holwml
schol, snoekhaars . ;

21. Viseh IT - Garnalen, musse].en, [mliug', sa.rdines_.
et SRS RS A i | e

* . . i ¥ e

Cutaan
99 Hyuit T - Aardbei, appel, druiven, meloen, peer,
TPEITIE & o 6 el e m b e o e e e S e
23 Truit T1 - Aalbessen, abrikoos, framboos, kers,
Rrishessen @ & o @ s s e leh B G A § i s s esseaitie
24, Truit IIT - Banaan L‘lTI‘G(—)ll dadel grape fl"lllt per-
zik; Singasappel, ¥IE . . s e v s e e s e saesbssess
25. Noten - Aardnoot, amandel cocumum hazelnnm
paranoot, walnoot . . . : - RENRTETTPRE
26. (Genotmiddelen - (elatine, h-unlnw maearoni, mai-
zena, tabak, vermicelli . . . . . . . . 4 . e
27. Kruiden 1 - Cayenne peper, kﬂnecl lmoﬂook mos-
terd, peper, selderij . . SRb e drRns el = e
98, Kruiden Il - Tfoelie, genﬂmr, kel.’ry, riootnmskaa.t,
BADTIRE: s = o G e o einie el Gk eed esaaieee
Therapie en verloop:
#*
* #*

Deze lijst zal den arts, die niet gewend is allergische patiénten
te onderzoeken, mogelijk zeer uitgebreid voorkomen. Dat dit mit-
gebreide onderzoek noodzakelijk is, is in de practijk gebleken,
daar ook de kleinste aanwijzing voor de diagnose van belang kan
zijn. Ook van Amerikaansche zijde wordt steeds weer de aandacht
gevestizd op het helang van een uitgebreide anamnese.

Persoonlijk heb ik het onderzoek mnog uitgebreid met het
zoeker naar verschijnselen van de zgn. vegetatieve dystonie, een
symptomencomplex dat wveel bij allergische patiénten voor zou
komen, doch waarvan de waarde zeer wisselend wordt beoordeeld.
Indien dit symptomen-complex als zoodanig geen waarde heeft,
dan meen ik toch, dat het onderzoeken er van zin had, daar
mogelijk enkele verschijnselen hiervan regelmatig bij rhinitis
vasomotoria voorkomen en men op deze manier nieuwe symptomen
van deze ziekte zou kunnen vinden.

Om practische redenen heb ik er van afgezien om van iedere
patiént de oorspronkelijle siektegeschiedenis in dit proefschrift
op te nemen. Tk heb mij derhalve beperkt tot de weergave van
de helangrijkste klachten en onderzoekingen. Niet vermelde
klachten en resultaten diene men dus als afwezig, respectievelijk
negatief te heschouwen.

Tn de linker kolom van de hieronder volgende werkorte ziekte-
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geschiedenissen treft men de allergische symptomen, de uitslag
van de baeteriecultuur van de neus en eventueele andere lichame-
lijke afwijkingen aan. Van de symptomen der vegetatieve dystonie,
die in de rechter kolom vermeld zijn, wordt steeds hel resultaat
aangegeven van de dermographie, de oculo-cardiale reflex (uit-
gedrukt in invloed op de polsfrequentie), de reflexen der lede-
maten en van het onderzoek naar de sterkte van de respiratorische
arythmie. Deze vier punten behooren n.l. tot het eigen klinisch
onderzoek, terwijl de overigen een onderdeel vormen van de
anamnese. Zooals gezegd, wordt van de laatsten de uitslag kort-
heidshalve alleen vermeld, indien deze positief was.

Wanneer in de ziektegeschiedenissen gesproken wordt van ver-
mindering of verdwijnen der klachten geldt dit, indien niet anders
vermeld, voor de tijd waarin antistine werd toegediend. Zoodra
met het middel werd opgehouden, kwamen de klachten weer terug.

Patiént 1. Elise I',, 38 jaar, gehuwd. Sedert 2 jaar veel nies-
buien, niest 20 & 30 maal per dag, onafhankelijk van het jaar-
getjjde. Tevens is de mneus tijdens de aanvallen dubbelzijdig
verstopt met afscheiding van waterig voeht. Niest het meest

‘s morgens. In 1943 operatie fibroma uteri, In 1946 empyema
thoraeis.

Andere all. ziekten: geen.

Familie: broeder rhin. vasomot.

Rhin. ant.: groote conchae inf.

Diaph.: helder.

Eosino. bloed: 8.

Eosino. neussecreet: positief.

Huidtest : negatief,

Bacteriecultuur: staph, alb. +
aur.

Andere lich. afwijkingen: geen
menses meer, 11000 leuco-
cyten, pols is 108,

Dermographie: —.
Oculo-card. reflex: 108 — 108.
Resp. arythmie: norm.
Reflexen: norm.

THoofdpin: periodiek,
Aecrocyanose: .

Clanw moe.

Ontlasting: ongeregeld.

Therapie: 3 X 2 {abletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: niet minder niezen, niet minder verstopt,

Bijverschijnselen: geen.

~ Druppels helpen prophylactiseh niet en verlichien matig tijdens

de aanval.
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Patiént 2. Frangois R., 42 jaar, gehuwd, bureaubeambte. Sinds
[0 jaar niesbuien. Niest ongeveer 30 maal per dag, uqaﬂmnlc-elmk
van het jaargetijde. Neus is niet verstopt; n‘r'm:hei(in}g du_bbel-
zijdig van taai secreet. Niest het meest s morgens, in huis en
het wordt erger in stofrijke omgeving. In 1944 aanvallen gehad
van parox. tachyeardie.

Andere all. ziekten: geen. Dermographie: —.
Familie: —. Oculo-card. reflex: 120 — 108,
Rhin. ant.: bleek slijmvlies. Resp. arythmie: —,
Diaph.: sin. maxill, duister. Reflexen: normaal.
Fosino bloed: 2. Snel zweeten: .
Fosino, neussecreet : —. (GGauw moe: +.
Huidtest: —. Hartkloppingen: .
Baeteriecultunr: staph. alb. +
alnr. :

Andere lich. afwijk.: bloeddruk
190/130, pols is 120,

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: niest niet meer. Afscheiding minder.

Bijwerkingen: geen.

Druppels: niet gegeven.

Patiént 3. Liselotte M., 25 jaar, dienstmeigje. Sinds 4 jaar
nieshuien gedurende het geheele jaar, niest 20 & 30 X per dag.
Afscheiding van taai, groenig slijm beiderzijds. Neus wisselend
links en rechts verstopt. Niest het weest in huis, in stofrijke
omegeving. In 1943 pneumonie.

Andere all. ziekten: lichte Dermographie: —+-+.

asthma. Oculo-card. reflex: 92 — 88.
Familie: —, Resp. arythmie: norm.
Rhin. ant.: norm. Reflexen: norm.

Hoofdpijn: periodiek.
Snel zweeten: -,

Diaph.: sin. maxill. duister.
Eosino. bloed: 8.3.

Fosino : neussecreet: positief.
Huidtest: pollen ++.
Bacteriecultuur: staph. aureus.
Andere lich. afwijk.: pols is 92.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 daggn}.
Resultaat: niet meer ceniesd, neus minder verstopt; 4 weken na
niet meer gebruiken der tabletten waren de verschijnselen nog
steeds niet teruggekeerd. n

Bijverschijnselen : hoofdpijn, misselijl, braken ; geen hijverschijn-
selen meer bij 3 < 1 tablet.

Druppels: niet gegeven.
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Patient 4. Karl P., 44 jaar, gehuwd, ijjzergieter. Sedert 7 jaar
nieshuien, niest 30 a 40 X per dag, neus niet verstopt. Niest het
meest ’smorgens en tijdens zijn werk als hij bij de heete oven
staat. Oogen jeuken tijdens aanval en zijn rood.

Andere all. ziekten: lichte Dermographie: —.
asthma. Oculo-card. reflex: 72 _» 64,
Familie: dochter rhin. vasomot. Resp. arythmie: norm.
Rhin. ant.: bleek slijmvlies, Reflexen: mnorm.
Diaph.: sin. maxill. duister. Hoofdpijn: +.
Eogino. bloed: 2. Hartkloppingen: -+,

Eosino. neusseereet: —.

Huidtest: —.

Baeteriecultuur: st. alb., diph-
theroide st.

Andere lich, afwijk.: geen.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaal: niet meer geniesd; 4 weken na niet meer gehruiken
der tabletten waren de verschijnselen niet ternggekeerd. Patiént
heeft echter ook werk gekregen in een minder warme omegeving,

Bijwerkingen : geen. '

~ Patiént 5, Edith H., 17 jaar, ongehuwd, arbeidster in horloge-
fabriek. Niest sinds 1 jaar 20 a 30 % per dag, Neus is wisselend
links en rechts verstopt. Beiderzijds afscheiding van veel waterig
vocht. Niest het meest ’smorgens en ’savonds en in stofrijke
omgeving,

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —+.

Familie: vader licht asthma, Oculo-card. reflex: T2 — 84!
Rhin. ant.: norm. Resp. arythmie: norm,.
Diaph.: sin. maxill. duister. Reflexen: norm.

Eosino. bloed: 47. Hoofdpijn: +.

Eosino. nenssecreet: —. Snel zweeten: +.

Huidtest: —, Ontlasting : wisselend.

Bacteriecultuur: geen groei.
Andere lich. afwijk. : menses on-
regelmatig,

Therapie: 3 X 2 tahletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: minder niezen, neus niet meer verstopt; 4 weken na
het niet meer gebruiken der tabletten was de neusverstopping nog
weg, doch het niezen was ternggekomen,

Bijwerkingen: oeen,

Druppels: helpen niet prophylactiseh, ook niet tijdens de aanval.
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Patient 6. Madeleine N., 42 jaar, ongehuwd, ecartonnage-
arbeidster. Reeds jarven veel niesbuien, niest 15 a 20 X per dag,
niet dagelijks, doch 2 & 3 X per week. De neus is niet verstopt.
Matige afscheiding beiderzijds van taai secreet, meeste klachten
bij temperatuurwisseling en védér de menses.

Andere all. ziekten: lichte Dermographie: —.
nigraine. Oculn-card. reflex: 60 — GO,
Hamilie: —. Resp. arythmie: norum.
Rhin. ant.: polypeus slijmvlies, Reflexen: hoog.
Diaph.: sin. maxill. duister. Acrocyanose: +.

Fosino. bloed: T.3.

Kosino. neusseereet: —.
Huidtest: —.
Bacteriecultuur: staph. aureus.
Andere licht. afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Autistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: iets minder niezen.

Bijwerkingen : geen.

Druppels: helpen niet prophylactisch en ook niet tijdens de
aanval.

Patiént 7. Fdouard P., 37 jaar, timmerman, gehuwd, Sinds
4 jaar niesbuien, ongeveer 20 X per dag. Neus wisselend links
en rechts verstopt. Afscheiding van waterig voeht beiderzijds,
Niest het meest in stofrijke omgeving en des nachts. Tijdens de
aanval worden de oogen rood en jeukt het gehemelte.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.
Familie: —. Oculo-card. reflex: T2 — 066.
Rhin. ant.: polyp Re. in midd. Resp. arythmie: norm.
neusgang, Reflexen: norm.
Diaph.: sin. maxill. en front.
duister.

Tosino, hloed: 8,3,

Hosino. neussecreet: .
Huidtest: —.

Bacterieeultunr : diphtheroide si.
Andere lich. afwijk.: —,

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: niet minder niezen, neus niet minder verstopt.

Bijwerkingen: geen.

Druppels: zoowel prophylactisch als therapeutisch geen werking.
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Patignt 8. Ruth R, 15 jaar, dienstmeisje. Sedert 2 jaar nies-
huien, onafhankelijk van het Jaargetijde, Niest 25 & 30 X per
dag. De neus is afwisselend rechts en links verstopt, Niest het
meest in huis. Tevens afscheiding van veel waterig vocht,

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —,

Familie: oom heeft eczema., Oculo-card. reflex: 72 — 68,
Rhin. ant.: bleel slijmvlies. Resp. arythmie: norm.
Diaph.: helder. Reflexen: norm,

Eogino. bloed: 11,
Eosinoe. neussecreet: —.

Huidtest: —.

Bacteriecultuur: staph. alb. +
aur,

Andere lich. afwijk.: 12000 leu-
cocyten.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: niet minder niezen. Neus niet minder verstopt,

Bijwerkingen: geen.

Druppels : phophylaectiseh geen werking ; tijdens de aanval wordt
de verstopping iets minder.

Patiént 9. Jean B, 15 jaar, scholier, Sinds 1 Jaar niesbuien,
onafhankelijk van het jaargetijde. Niest ongeveer 35 X per dag.
Neus afwisselend verstopt. Afscheiding beiderzijds van veel waterig
\roght.) Laatste 3 maanden geen klachten meer gehad (zie Therapie
onder),

Andere all, ziekten: —. Dermographie: —,

T'amilie: oom asthma. Oculo-card. reflex: 70 — 62
Rhin. ant.: slijmvlies iets hleck. Resp. arythmie: norm,
Diaph.: sin. maxill. duister, Reflexen: norm.

Eosino, bloed: 22.6.
Eosino. neussecreet: —.

Huidtest: —.

Bacteriecultuur: Neisseria catarrh,
+ st. aur.

Andere lich. atwijk.: — (geen

wormen!).

Therapie: patiént had van zijn huisarts 3 maanden geleden
3 X 2 tabletten Antistine per dag gehad, die hij ongeveer 7 2
10 dagen gebruikt heeft. Sindsdien zijn alle verschijnselen ver-
dwenen.

Bijwerkingen: geen.
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Patiént 10. Walter D, 18 jaar, sleutelmaker. Sedert 1 jaar
nieshuien. Niest ongeveer 20 X per dag, gedurende het geheele
jaar. Neus is beiderzijds verstopt. Afscheiding van veel waterig
vocht. Tiidens de aanval jeuken ziju oogen en doen licht pijn.

Andere all, ziekten: —. Dermographie: —,

Familie: tante 20 jaar asthma. Oculo-card. reflex: 84 — 90.
Rhin. ant.: norm, Resp. arythmie: norm.
Diaph.: sin, maxill. duister. Reflexen: norm.

Eosino. bloed: 5.

HEosino. neusseereet: —.

Huidtest: —.

Bacteriecultuur: staph. alh. +
aur.

Andere lich. afwijk,: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: alle klachten verdwenen. 2 Maanden na niet meer
gebruiken der tabletten zijn de klachten nog steeds niet teruge-
gekeerd.

Bijwerkingen: geen.

Patient 11. Ine H., 21 jaar, dienstmeisje. Sinds 1 jaar nies-
buien. Niest ongeveer 20 X per dag. Neus is wisselend links en
rechts verstopt. Afscheiding van veel waterig vocht, Niest het
meest tijdens de menses, en in huis.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.

Familie: zuster neuspolypen. Oculo-card. reflex: 72 — 66.
Rhin. ant, : slijmvlies iets bleek. Resp. arythmie: verhoogd.
Diaph.: helder, Reflexen: norm.

Eosino. bloed: 3. Acrocyanose: +.

Eogino. neussecreet: —.

Huidtest: —,

Bacteriecultuur: staph. alb.
Andere lich. afwijk.: groote
schildklier, 11600 lencocyten.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: zoowel het niezen als de verstopping zijn gunstig be-
invloed.

Bijwerkingen: geen.

Druppels: prophylactisch geen effect, tijdens de aanval matige
verlichting gedurende een half uur.
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Patient 12. Odette €., 18 jaar, dienstmeisje. Sedert 2 jaar
nieshuien. Niest ongeveer b0 X per dag. Neus is beiderzijds ver-
stopt. Afscheiding van waterig voceht beiderzijds. Als ze zich
mel zeep waseht, gaat ze onmiddellijk niezen, Niest het meest
in huis en véor de menses.

Andere all. ziekten: als kind Dermographie: —.
urticaria. Oculo-card. reflex: 72 — 064,
Hamilie: moeder migraine. Resp. arythmie: norm.
Rhin. ant.: groote conchae inf. Reflexen: norm,
Diaph.: sin, maxill. duister. Ontlasting: wisselend.
Hogino. hloed: 7. Snel zweeten: —+.
Eogino. neussecreet: —. Gauw moe: -+,
Huidtest: —. Psycholabiel: +.

Baeteriecultuur: geen groei,
Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tfabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: minder niezen en neus minder verstopt.

Bijwerkingen: braken, misselijk; geen hijwerkingen meer bij
3 X 1 tablet,

Druppels: prophylactisch geen effect en geven tijdens de aan-
val goede verlichting,

Patient 13. Peter (., 49 jaar, gehuwd, bankemployé. Sedert
3 jaar niesbuien, niest ongeveer 18 X per dag. De neus is wisse-
lend verstopt. Afscheiding beiderzijds van waterig, helder vocht.
Tijdens de aanval jeukt ook het gehemelte, Niest het meest
's morgens en bij temperatnurwisseling.

Andere all. ziekten: —, Dermographie: —.
Familie: moeder rhin, vasomot, Oculo-card. reflex: 78 — 72
Rhin. ant.: bleeke groote Resp. arythmie: norm.
conch, inf. Reflexen: mnorm.
Diaph.: sin. maxill. duister. Acrocyanose: .

Eosgino, bloed: 3.

Eosino. neussecreet: —.
Huidtest: —.
Bacteriecultuur: staph. alb.
Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tahletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: niezen veel verminderd, neusverstopping niet verbeterd.
Bijwerkingen: geen,
ff[)mppel&: zoowel prophylactisch als tijdens de aanval geen
etfect.
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Patiént 14, Paul S, 22 jaar, student. Sinds § jaar nieshuien.
Niest 30 & 40 X per dag. Afscheiding van matig taai secreet
heiderzijds. Neus is wisselend links en rechts verstopt. Niest het
meest ’s morgens in huis. Klachten verminderen door rooken!

Andere all. ziekten: —. Dermographic: —.

Familie: zuster urticaria. Oculo-card. reflex: 72 — 60,
Rhin. ant.: bleek slijmvlies. Resp. arythmie: norm.
Diaph.: sin. maxill. duister. Reflexen: norm.

Eosino. bloed: T.1.

Tosino, neussecreet: |.
Huidtest: —.
Bacteriecultuur: staph. alb,,

streptoc. haemol.
Andere lich, afwijk,: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: niest minder. Neusverstopping minder.

Bijwerkingen: geen.

Druppels: phophylactisch geen effect, verlicht tijdens de aan-
val matig,

Patient 15. Eugen L., 29 jaar, ongehuwd, jurist. Sinds 10 jaar
nieshuien, ongeveer 15 & 20 X per dag. De neus is niet verstopt.
Afscheiding van matige hoeveelheid taai, groenig secreet. Niest
het meest ’s morgens en in stofrijke omgeving. Tijdens de aanval
worden de oogen rood en franen. Patiént is 4 X geétst en 1 X
iy eonchotomie geschied.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.

Familie: —. Oculo-card. reflex: 83 — T6.
Rhin, ant.: bleek slijmvlies. Resp. arythmie: wverhoogd.
Diaph.: helder. Reflexen: hoog.

Eosino: bloed: 3.3. Psycholahiel: +.

Eosino. neussecreet: —.

Huidtest: —.

Baecteriecultunr: st. alh.,
streptoc. virid.

Andere lich. afwijlk.: licht
struma, pols is 88,

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: miezen bedunidend verminderd.

Bijwerkingen: geen.

Druppels: prohpylactisch geen effect, ook niet tijdens de aanval.

N.B. Patiént heeft ook geen klachten als hij in de bergen is.
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Patiént 16. Alice S., 29 jaar, secretaresse. Sindg 9 jaar 20 i
30 X niezen per dag. De neus is niet verstopt. Afscheiding beider-
zijds van taai, groenig secreet. Tijdens de aanval jeukt het ge-
hemelte en tranende oogen. Niest hel meest ’s morgens, verergert
door stof.

Andere all. ziekten: lichte Dermographie: —.

asthma. Oculo-card. reflex: 70 — 066,
Familie: —, Resp. arythmie: verhoogd.
Rhin. ant.: norm. Reflexen: hoog.
Diaph.: helder. Psycholahiel : +.

Eosino. bloed: 4.

Kosino. neussecreet: —,
Iuidtest :

Bacteriecultuur: staph. alb.
Andere lich, afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Anfistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: veel minder niezen.

Bijwerkingen : misselijk; niet meer na 3 X 1 tablet, terwijl de
werking even goed blijft.

Druppels: prophylactisch geen effect, ook niet tijdens de aanval,

Patiént 17. THeidi E., 21 jaar, telefoniste, Sinds 1 jaar nies-
huien, 30—50 > per dag, met afscheiding van veel, helder, waterig
vocht. Neus ig niet verstopt. Meeste klachten 's morgens en tijdens
de menses. In 1942 pneumonie gehad.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.
Familie: —. Oculo-card. reflex: T8 — T2,
Rhin. ant.: bleeke groote Resp. arythmie: norm.

eonch, inf, Reflexen: norm.

Diaph.: sin. maxill, duister.
Fosino. bloed: 12.6.
Hosino. neussecreet: .
Huidtest: —.
Bacteriecultuur: staph. alb,
Andere lich. afwijk.: —,

Therapie: 3 X 2 tabletten Anstistine (gedurende 2 dagen!),
Resultaat: niezen veel verminderd.

Bijwerkingen : misselijk, braken., Heeft na 2 dagen geen tablet-
ten meer genomen en sindsdien zijn alle klachten verdwenen ge-
durende 4 weken.
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Patiént 18. Charlotte W., 22 jaar, typiste. Sinds 8 jaar nies-
huien, ongeveer 20 & 30 X per dag. Neus is beiderzijds verstopt.
Afscheiding van veel taai secreet. Meeste klachten s morgens en
bij temperatuunrwisseling. Lichte asthma.

Andere all. ziekten: lichte Dermographie: —.
asthma. Oculo-card. reflex: 84 — T2,
Familie: —. Resp. arythmie: norm,
Rhin, ant.: groote bleeke Reflexen: hoog.
eonch, inf. Gauw moe.
Diaph.: helder. Psyeholahiel.

HKosino. bloed: 4.

Fosino: neussecreet: —.

Huidtest: Pollen: +.

Bactervieeultuur: staph, alb. +
aureus.

Andere lich. afwijk.: Hb is
65 %.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: klachten verbeteren totaal niet.

Bijwerkingen: licht hongergevoel.

Druppels: zoowel prophylactisch als tijdens de aanval geen
effect.

Patient 19, Henrviette J., 45 jaar, huisvrouw. Sedert 3 maanden
is de neus plotseling gedurende 2 uren verstopt, speciaal bij
temperatuurwiselling. Patiénte niest niet en er is geen overmatige
neusafscheiding. In 1926 is beiderzijds conchotomie verrieht.

Andere all, ziekten: —. Dermographie: —.

Familie; —. Oculo-card, reflex: 72 — 64,
Rhin. ant.: bleek slijmvlies. Resp. arythmie: norm,
Diaph.: helder, Reflexen: norm,

Iosino. bloed: 2.3. Aerocyanose: +.

Iosino. neussecreet: —.

Huidtest: pollen —+.

Bacteriecultuur: staph. alb. |
aur.

Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: de neusverstopping wordt gunstig heinvloed.
Bijverschijnselen: na 4 dagen misselijkheid en diarrhoe; na
niet meer gebruiken van het medicament waren de klachten na
10 dagen nog niet teruggekeerd,
5
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Patient 20, Inge T., 38 jaar, huisvrouw. Sedert 1 jaar nies-
buien. Niest 10 & 15 X per dag. De neus is wisselend links en
rechts verstopt en tijdens de aanval deen de oogen ook pijn. Niest
het meest ’s morgens en de klachten worden erger bij het sechoon-
maken van de kamers. Tn 1926 appendectomie.

Andere all. ziekten: migraine. Dermographie: —.
Familie: zuster migraine. Oculo-card. reflex: T4 — 87,
Rhin. ant.: groote bleeke Resp. arythmie: norm.

conchae inf, Reflexen: hoog.
Diaph.: sin. maxill. duister. Hoofdpin: migraine,

Bosino, bloed: 3.5,

Bosino. nevsseereet: —.

Huidtest: —.

tacteriecultuur: staph. all.

Andere lich, afwijk.: mono-
cytose: 13.5 %.

Aerocyanose: -+,

Therapie: 8 X 2 tabletten Anxtistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: Patiénte niest veel minder en de neusverstopping is
totaal verdwenen,

Bijwerkingen: had zoo nu en dan een koud gevoel op het hoofd.

Druppels: prophylactisch goed effect, alleen ’s morgens. Ook
werd de neusverstopping minder bij toediening na de aanval.

Patiént 21, Heinz 0., 24 jaar, ongehuwd, bankemployé. Sedert
9 jaar niesbuien. Niest 20 & 30 X per dag. Voornamelijk ’s morgens
en in huis. De neus is niet verstopt. Vroegere hehandeling : hoogte-
zon en neus uitgebrand in 1942, Klachten weinig verbeterd.

Andere all. ziekten: lichte Dermographie: —.

asthms gehad. Oculo-card. reflex: 74 — 62,
Familie: tante met asthma. Resp. arythmie: verhooed.
Rhin. ant.: hleek slijmvlies, Reflexen: norm.

Diaph.: helder.

Eosino. bloed: 4.1.

Hosino. neussecreet: —.
Huidtest: —.
Bacteriecultuur: geen groei,
Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: Patiént niest minder, nu ongeveer 10 X per dag.
Bijverschijnselen: geen.

Druppels: prophylactisch en therapeutisch geen effect.
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Patiént 22. Madeleine K., 22 jaar, gehuwd. Sinds 3 jaar nies-
huien, Niest 15 & 20 X per dag. De neus is dubbelzijdig verstopt.
Tevens afscheiding van helder, waterig vocht. Tegelijk met de
niesaanval worden haar oogen rood en jeuken ze sterk. Niest het
meest in huis en 's morgens; in 1946 pneumonie gehad.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.

Familie: —. Oculo-card. reflex: B0 — T2
Rhin. ant.: norm. Resp. arythmie: norm,
Diaph.: helder. Reflexen: norm.

Eosino. bloed: 5. Psycholahiel 1 —+.

Fosino. neussecreet: —.

Huidtest: —.

Bacteriecultuur: staph, ally, +
aur,

Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 3 % 2 tabletten Antistine (g’edurend? 5 dagen).
Resultaat: zoowel het niezen als de verstopte neus zijn volkomen
verdwenern.

Bijverschijnselen : geen,

Druppels: prophylactisch geen effeet; de verstopte neus wordt
tijdens de aanval vrij goed heinvloed.

Patiént 23. Adolf (., 25 jaar, gehuwd, chauffeur. Sedert 2 _ialq.:*
wisselend verstopte neus met afscheiding van helder, waterig
vocht., Patiént niest niet. De klachten zijn het ergst ’'s morgens
en tiidens zijn werk. vooral in omgeving van benzinedampen.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.

Familie: —. Oculo-card. reflex: 68 — 64,

Rhin. ant.: sterk vergroote Resp. arythmie: norm.
conchae, Reflexen: norm.

Diaph.: helder. Aecrocyanose: .

Eosino. hloed: 3.

Eosino. neussecreet: —.
Huidtest: —.
Bacteriecultuur: staph. aureus.
Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine ( gedurende 5 dagen).
Resultaat: totaal geen verbetering.

Bijwerkingen: geen, : o

Druppels: zoowel prophylactisch als therapeutisch geen effect.
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Patiént 24. Louise J., 48 jaar, sehuwd. Sedert 6 jaar nies-
buien, niest 30—40 X per dag. De neus is wisselend links en
rechts verstopt. Het ergst im huis en in stofrijke omgeving.
Afscheiding van matig, taai secreet. In 1942 neuspolyp-operatie,
waarna zij 2 jaar klachtenvrij is geweest. In 1924 struma-operatie.
Sedert 10 jaar geen menses meer.

Andere all. ziekten: migraine Dermographie: ——,

sinds 1939, Oculo-card. reflex: 90 — T8.
Familie: nicht heeft eczema. Resp. arythmie: verhoogd.
Rhin. ant.: groote bleeke ¢. inf. Reflexen: hoog.
Diaph.: sin. maxill. duister. Hoofdpijn: migraine,
Eosino. bloed: 1.6. Snel zweeten: -+,
Eosino, neussecreet; —, Gauw moe: +.
Huidtest: pollen +. Psycholabiel - -|-.
Bacteriecultuur: strept. virid. Tremor: licht.

Andere lich, afwijk,: klein
struma (recidief), pols is 90.

. Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 2 dagen).
Resultaat: totaal geen klachten meer. Patiénte heeft zelf de
therapie gestaakt omdat ze na 2 dagen genezen meende te zijn.

Bijwerkingen: geen; patiénte is 14 dagen na het nemen van

de laatste tabletten klachtenvrij gebleven.

Patiént 26. Eva L. 33 jaar, gehuwd. Sedert 2 jaar wisselend
verstopte neus. Patiénte niest niet. Veel afscheiding van helder,
waterig voeht, Tijdens de aanval jeukt ook hel gehemelte. Meeste
klachten bij temperatuurwisseling en in stofrijke omgeving.

Andere all, ziekten : eczema als Dermographie: -+,
baby. Oculo-card. reflex: 80 — 72,
Familie: broeder asthma. Resp. arythmie: norm,
R-hin. ant.: bleek slijmvlies, Reflexen: hoog.
Diaph.: sin. maxill. duister. Psycholabiel: +.
Eosino. bloed: 3.6. Acroegyanose: +.
Tosino. neussecreet: —.
Huidtest: huisstof: zw -,
meel: zw +,
Bacteriecultuur: staph. alb.
Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: totaal geen verbetering. '

Bijwerkingen: geen.

Druppels: zoowel prophylactisch als therapeutiseh geen cffect.
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Patiént 26. Ilanni P, 25 jaar, secretaresse. Sedert 4 jaar nies-
buien. Niest ongeveer 20 X per dag. De neus is tevens verstopt,
wisselend links en rechts. Na de aanval afscheiding van matig
veel, taai secreet. Meeste aanvallen in huis en védr de menses.
De menses is ongeregeld.

Andere all, ziekten: —. Dermographie: —.

Familie: —. Oculo-card. reflex: 72 — 64
Rhin. ant.: kleine polypen hdz. Resp. arythmie: norm.
Diaph.: sin. maxill. duister. Reflexen: norm.

Hosino. bloed: 4. Hoofdpijn: wisselend.

Bosino. neussecreet: —, Psycholabiel: .

Huidtest: —. Aecrocyanose: .

Baecterieeultuur: staph. aur.
Andere lich. afwijk.: —.

Therapie: 8 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: zoowel het niezen als de verstopte neus zijn volkomen
verdwenen,

Bijwerkingen: geen,

Patient 27. Vera 1., 35 jaar, huisvronw. Sedert 8 jaar nies-
buien. Niest 15 & 20 X per dag. De neus is alleen rechts ver-
stopt, echter niet regelmatig. Beiderzijds afscheiding van vrij taai
gelig secreet. Meeste klachten in huis, In 1941 neuspolypen-
operaiie rechts.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.

Familie: oom heeft migraine. Oculo-card. reflex: 80 — T6.
Rhin. ant.: kleine polypen hdz. Resp. arythmie: norm,
Diaph.: sin. maxill. duister. Reflexen: norm.

Eosino. bloed: 3. Hoofdpijn : periodiek.
Hosino, neussecreet: —.
Huidtest: —.
Baeteriecultuur: staph. alb. +
aur.
Andere lich, atwijk.: —.
Therapie: 8 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: niest niet minder, ook neusverstopping onbeinvloed.
Bijwerkingen: lichte druk op maag, licht misselijk.
Druppels: prophylactiseh vrij goede werking, vooral 's morgens;
therapeutisch geen effect.
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Patient 28. Olga W., 31 jaar, gehuwd. Sedert 3 jaar nies-
buien. Niest 15 a 20 X per dag. Neus is niet verstopt. Viér de
niesaanvallen jeukt het gehemelte. Patiénte niest het ergst hij
temperatuurwisseling en ongeveer 3 X per week.

Andere all. ziekten: urtic. na Dermographie: —.

aspirine,

Familie: oom asthma,

Rhin. ant.: bleek slijmvllies,
Polyp Ii.

Diaph.: sin. maxill. duister.

Oculo-card. reflex: 72 — 68.
Resp. arythmie: norm.
Reflexen: norm,

Gauw moe: -+,
Hartkloppingen: soms.

Fosino. bloed: 7. Psycholahbiel: -+,
Fosino. neusseereet: —,
Huidtest: —.
Bacteriecultunr: staph. alb. +
aur.
Andere lich. afwijk.: —.
Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: totaal niet meer geniesd,
Bijwerkingen: geen.
Druppels: prophylactisch geen effect, ook therapeutisch niet.

Patiént 29. ritz D., 25 jaar, ongehuwd, arbeider in chemische
fabriek. Sedert 1 jaar niesbmien. Niest ongeveer 20 & 25 X per
dag. De neus is tijdens en na het niezen dubbelzijdig verstopt.
De meeste klachten in de buitenlucht bij temperatuurwisseling
en vooral 'smorgens en 'savonds. Patiént heeft minder klachten
in herglucht.

Andere all .ziekten: asthmat. Dermographie: —,
bronchitis. Oculo-card. reflex: 68 — 68

Familie: tante heeft eczema. Resp. arythmie: norm,

Rhin. ant.: bleek slijmvlies. Reflexen: norm,

Diaph.: helder.

Eosino. bloed: 4.1,

Eosino. neussecreet: —,

Huidtest : —,

Bacteriecultuur: dipth. st.,
st. alb.

Andere lich. afwijk.: —,

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: zoowel het niezen als de verstopte neus werden gunstig
heinvloed.

Bijwerkingen: zoo nu en dan een koud gevoel op het hoofd.

Druppels: prophylactiseh goede werking, alleen ’smorgens.
Therapeutisch geen effeet.
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Patient 30. Tlermann W., 34 jaar, gehuwd, eigenaar sigaren-
zaak, Niest ongeveer sedert 2 jaar 20 X per dag in buien. Tevens
is de meus zoo nu en dan rechtszijdig verstopt. Meeste klachten
in huis,

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —.

Familie: dochter met urticaria. Qculo-card, reflex: 76 — T2,
Rhin. ant.: slijmvlies norm. Resp. arythmie: norm,
Diaph.: helder. Reflexen: norm.

Rosino, bloed: 9.1. Ontlasting : wisselend.
Tosino. neussecreet: positief.
Huidtest: —.
Bacferiecultuur: st. aur., st
alb.
Andere lich., afwijk.: 11000
leucoeyten.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: geen verbetering van de niesklachten. De neusver-
stopping is echter minder. )

Bijwerkingen: lichte druk op maag, lichte diarrhoe; geen hij-
werkingen meer na 3 X 1 tabletf.

Druppels: prophylactisch geen effect; therapeutiseh verstop-
ping veel minder.

Paotiént 31. Susi A., 18 jaar, dienstmeisje. Sinds‘ 3 J*l'l.? 1ies-
buien. Niest 10 & 20 X per dag. Neus is tevens beiderzijds ver-
stopt. Afscheiding van veel helder, waterig vocht. Meeste klachten
in huis.

Andere all. ziekten: —. Dermographie: —,
Familie: moeder niest veel. Oculo-card. reflex: 66 — 60.
Rhin. ant.: bleek slijmvlies, Resp. arythmie: norm.
Diaph.: helder. Reflexen: norm.
Hosino. bloed: 6.2.
Eogino. nenssecreet: —.
Huidtest: —.
Bacteriecultuur: staph, alb. -+
aur,
Andere lich. afwijk.: Hb.: 60 %.

"Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resultaat: het niezen is onheinvloed ; de neusverstopping is minder
geworden,

Bijwerkingen: geen.

Druppels: prophylactisch geen werking, ook therapeutisch niet.
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Patient .32. 'Antuinetta K., 29 jaar, gehuwd, porseleinschilderes,
Sedert 4 jaar is de neus aanvalsgewijs verstopt. Wisselend links
en rechts. Regelmatig, overmatige, slijmerige afscheiding uit de
neus. Meeste klachten ’s morgens en in huis,

Andere all. ziekten: als kind Dermographie: —,
ji‘.m-:t_hlm-a. Oculo-card, reflex: 62 — 58,
_ar_mhe: S Resp. arythmie: norm,
Rhin. ant.: alle conchae ver- Reflexen: norm.

groot, : k Ontlasting: wisselend.
Diaph.: sin. maxill. duister. Acrocyanose: .

Eosino. bloed: 4.1.

Eosino. neussecreet: —.
Huidtest: —.
Baeteriecultuur: staph. aunreus.
Andere lich, afwijk.: —.

Therapie: 3 X 2 tabletten Antistine (gedurende 5 dagen).
Resgllta.at : de neusverstopping is veel minder geworden. i
Bijwerkingen: geen. Y

Druppels: zoowel prophylactisch als therapeutisch geen effect.

B. BESPREKING EIGEN ONDERZOEK.

In het onderzoek werden 32 patiénten, lijdende aan rhinitis
vasomotoria betrokken en wel 20 yrouwen en 12 mannen, Uiteraard
heb ik patiénten onderzoecht waarbij, naar mijn meening, het
allergiseh karakter moeilijk ontkend kon worden. Deze meening
haseerde ik niet alleen op de typische anamnese, noch beperkte
ik mij tot die gevallen waarin de huidtest positief unitviel, dan
wel de eosinophilie meer dan 5% bedroeg, doch op het geheele
klinische beeld.

Immers, volgens de huidige Amerikaansche opvattingen in deze,
kunnen nog andere factoren bepalend werken, te weten: de aan-
wezigheid van andere als allergiseh bekend staande ziekten, het
voorkomen van allergie bij hloedverwanten van de patiént,
beiderzijdsche verminderde doorlichtbaarheid der kaakholten en
het typisch aspeet van het neusslijmvlies en de mneusschelpen
(Riechards, Shamhbaugh).

Van de door mij onderzochte patiénten leden er 12 tevens aan
andere allergische ziekten, bij 18 kwamen overgevoeligheids-
siekten in de familie voor, 26 vertoonden de bij allergie typische
neusafwijkingen, 18 hadden verminderde doorlichtbaarheid der
kaakholten, 11 bleken meer dan 5 % eosinophilie in het bloed
te hebben, terwijl 6 eosinophiele cellen in het neussecreet ver-
toonden. De huidtest was positief bij slechts 4 patiénten.

Aan al deze patiénten wenden antistinetabletten toegediend.

Resultaten bij toediening van antistine
(3 X 2 tabletten = 600 mg, gedurende 5 achtereenvolgende dagen).

De niesprikkel is verdwenen hij 9 van 29 patiénten.

De niesprikkel is verminderd hij12 , 29 5

De niesprikkel is onbeinvloed bij 8 , 29 i

De neusverstopping is verdwenen bij T van 24 patiénten,

De neusverstopping is verminderd hij 9 , 24 3
De neusverstopping is onbeinvloed hij 8 ,, 24 5
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Bjj die patiénten, bij wie de klachten geheel verdwenen waren,
traden deze weder op zoodra het middel niet meer werd toege-
diend. Ook de patiénten, waarbij de klachten verminderd warern,
kregen deze weer terug, zoodra de behandeling gestaakt werd.
Bij 8 patiénten echter bleken de klachten niet alleen tijdens de
behandeling afwezig te zijn, doeh ook nog gedurende eenige tijd
daarna. Deze tijd varieert van tien dagen tot drie maanden. Het
is de vraag in hoeverre dit als een gevolg van de toediening van
Antistine mag worden beschouwd.

IToewel het aantal heschikbare patienten te gering was om een
gedeelte van hen met onwerkzame tabletten te behandelen, mag
men uit de verkregen resultaten toch wel afleiden, dat het middel
op de versehijnselen van rhinitis vasomotoria een gunstige invloed
heett.

Bijwerkingen bij orale therapie

(3 X 2 tabletten per dag gedurende 5 dagen).

Geringe misselijkheid en hoofdpiin . . . . . . . 2 patiénten
(teringe misselijkheid en diarrhoe . . ., . . . . 2 A
Misselijkheid en braken . . . . . . . . . . . 3 "
Koud gevoel op het hoofd™ . . . . . . . . . 2 2
Geen. bijwerkinget = 5 o o 5 wd s b el s e 28 “

De bijwerkingen zijn in hoofdzaak gelocaliseerd in het maag-
darnikanaal. Zij waren bij verlaging van de dosis tot 8 X 1 tablet
minder, terwijl het gunstig effect in het algemeen weinig be-
invloed werd. Het verdient dus mogelijk aanbeveling om met
3 X1 tablet per dag te beginnen. 1k was begonnen mét 6 tabletten
per dag en heb deze dosis niet willen veranderen, om goed ver-
gelijkhaar materinal te houden.

Aan 23 patiénten werd na afloop van de tablettenkuur ge-
durende enkele dagen antistine toegediend als neusdruppel (16 %).

1} Paraesthesien van de hoofdhuid werden ook besehreven door
Fredenhagen (1047),

De resultaten hiervan waren:

Prophylactisch: Bij slechts 4 van de 23 pali€nten werden de
nieshuien voorkomen, cchter alleen ’s morgens.

Therapeutisch: (werking op de neusverstopping)
{(3oecde werking bij 3 van 23 patiénten.
Matige werking bij 5 van 23 patiénten.
(Feen werking bij 15 van de 23 patiénfen.
Antistine als neusdruppel heeft dus weinig effect.

Om de correlatic tusschen het voorkomen van een bepaald
symptoom en een gunstig therapeutisch resultaat vast te ste]_.len,
heb ik het aantal patiénten, dat gunstig reageerde op de antistine-
therapie voor ieder symptoom afzonderlijk bepaald. Hieruit bleek
het volgende:

Van 12 patiénten met een allergische voorgeschiedenis reageer-
den er Y gunstig. ‘.

Van 18 patiénten met een erfelijke factor reageerden er 12
gunstig.

Van 18 patiénten met verduisterde neusholten reageerden er
14 gunstig. _

Van 26 patiénten met allergische slijmvlies enz. reageerden er
19 gunstig,

Van 11 patiénten met eosinophilie in het bloed reageerden er
b gunstig.

Van 6 patiénten met eosinophilie in het neussecreet reageerden
er 3 gunstig. ' .

Van 4 patiénten met een pos. huidtest reageerden er 2 gunstig.

De conclusic uit hovenstaande gegevens is, dat er slechts bij
de vier eerstgenoemde groepen van een correlatie gesproken kan

wovder,

Het symptomencomplex der vegetatieve dystonie werd niet
waargenomen. Slechts enkele symptomen kwamen mieermalen voor
en wel: hoofdpijn bij 8 en acrocyanose hij 11 van de 32 patienten.
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Beide symptomen zijn reeds meer beschreven. Dat hoofdpijn zoo
nu en dan bjj rhinitis vasomotoria voorkomt, kan men in wver-
schillende handboeken over allergie lezen. Ook acrocyanose werd
reeds eerder vermeld (Urfer).

Resultaat van het bakteriologisch onderzoek van de neus:
(gekweekt op bloedagar)

De neusflora bleek meestal gemengd te zijn. De frequentie van
voorkomen van iedere bakterie blijkt uit onderstaande tabel.

Staphylococcus albus werd aangetroffen bij 22 patiénten.
Diphtheroide staafjes w8
Staphyloeoceus aurens Sl
Neisseria catarrhalis ol 3
Streptococeen (2 X viridans, 1 X haemol.) ,, 3
teen groei W 8

Hieruit blijkt, dat de neusflora van patiénten met rhinitis
vasomotoria weinig verschilt van de neusflora van gezonde

menschen, zooals die door Jacobson en Diek wordt aange-
geven.

SAMENVATTING EN CONCLUSIES.

In dit proefsehrift wordt allereerst een overzicht gegeven van
de verschillende wijzen waarop men de verschijnselen der allergie
en anaphylaxie tracht te verklaren. Aan de histamine-theorie is
bijzondere aandacht besteed.

Voorts worden in het kort de bestaande opvattingen betreffen-
de een mogelijke samenhang tusschen eosinophilie en het histamine-
gehalte van het bloed hesprolken.

Tevens is vooral aandacht besteed aan de ontwikkeling en
de theoretische basis van de therapie met synthetische anti-
histaminica,

et eigen onderzoek betrof de werking van antistine bij
32 patiénten met vhinitis vasomotoria. Op grond van de anamnese
(typische niesbuien, verstopte neus, andere allergische ziekten bij
patiént of familie van patiént) en klinische symptomen (eosino-
philie in bloed en neussecreet, aspect van neusslijmvlies, huid-
test, enz.) was het allergisch karakter hij de meerderheid der
patiénten waarschijnlijk. Bij toedienen wvan antistine (3 X 2
tabletten per dag gedurende 5 dagen) werd bij 70 % == 8 der
gevallen een gunstig resultaat bereikt. Bij 8 patiénten bleken de
klachten ook nog na het bhedindigen der therapie, gedurende eenige
tijd (tot 3 maanden toe) afwezig te blijven. Bij toediening van
het medicament als neusdruppel (14 %) bleek het, zoowel pro-
phylactisch als therapeutisch, geen werking te vertoonen.



ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUSZFOLGERUNGEN.

In dieser Dissertation wird ein Ubersicht gegeben iiber die
versehiedenen Ervklirungen der allergisechen und anaphylaktischen
Phiinomene. Der Histamine-theorie ist hesondere Aufmerksamkeit
oewidmet.

Weiter wird eine kurze Auseinandersetzung gegeben ither die
bekannten Auffassungen himsichtlich eines méglichen Zusammen-
hanges zwischen Eoginophilie und dem Histamingehalt des Blutes,

Ausserdem hat der Verfasser der theoretischen Grundlage der
Therapie mit synthetischen Antihistaminica speziell Rechnung
cefragen.

Bei 32 Patiénten mit Rhinitis vasomotoria, bhei denen in der
Mehrzahl der Fille auf Grund der Anamnese (charakteristische
Niessanfélle mit Erschwerung der Nasenatmung, familiares Vor-
kommen, andere allergische Affekfionen heim Patiénten bzw, in
seiner Familie) und des klinischen Befundes (Kosinophilie im Blut
und im Nagensekret,, typische Nasenschleimhautverinderungen,
positive Kutanteste usw.) eine allergische Komponente angenom-
men wurde, konnte durch Antistin (3 mal tiglich 2 Tabletten
wihrend 5 Tagen) in 70% = 8B der Fille eine wesentliche
Jesserung der Beschwerden erzielt werden. Bei 8 Patiénten hielt
die Besserung auch nach Absetzen des Medikamentes einige Zeit
(bis zuu 3 Monaten) an. Wurde das Priperat nur in Form einer
15 9% igen Lisung als Nasentropfen verahreicht, so liess sich eine
dertliche Wirkung nicht nachweisen,

RESUME ET CONCLUSIONS.

Dans cette thése ’auteur donne d'abord un sommaire des
différentes maniéres afin d’expliquer les phénoménes de 'allergie
¢t de ’anaphylaxie. Une attention spéciale a été consaerée a la
théorie sur 1’histamine.

Ensuite on a parlé en guelques mots des conceptions actuelles
concernant une relation possible entre 1’éosinophilie et la quantité
d’histamine du sang.

On a relevé surtout le développement et la hase théorique de
la thérapeutique avee les antihistaminiques de synthése.

L’auteur a traité 32 malades souffrant de rhinite vasomotrice.
He bhasant sur ’anamnése (aceés d’éternmements caractéristiques,
diffieulté A& respirer par le nez, autres cas dans la famille, antres
affections allergigques chez le malade el dans sa famille) et sur
les observations clinigues (éosinophilie dans le sang et la séerétion
nasale, modifications typiques de la mugueuse du nez, test cutaneé
positif, ete.), il admet Dexistence d'un factenr allergique chez
la wmajorité des sujets. En leur administrant de 1’Antistine
(2 comprimés 3 fois par jour pendant 5 jours) il est parvenu i
atténuer sensiblement lenrs troubles dans 70 % -+ 8 des cas,

L’amélioration s’est maintenue aprés l'arrét de la médieation
chez 8 malades pendant quelgue temps (allant jusqu’a 3 mois).
En n’administrant le reméde que sous forme d’une solution &
14 % (gouttes pour le nez), il n’a pas eonstaté d’action hien nette.



SUMMARY AND CONCLUSIONS.

In this thesis a survey is given of the different explanations
of the phenomena of allergy and anaphylaxis. Special attention
is paid to the histamine-theory.

Furthermore a short review is given of the existing ideas about
a possible relation between eosinophilia and the histamine-content
of the blood.

Particularly attention is paid to the development and the
theoretical foundation of the therapy by means of synthetical
antihistaminie drugs.

The author treated 32 patients suffering from vasomotor
rhinitis. From anamnesis (characteristic attacks of sneezing with
increased difficulty in breathing through the nose, its familial
ineidence, other allergie affeetions in the patient or the family)
and eclinical findings (eosinophilia in the blood and the nasal
secretion, typical ehanges in the nasal muecosa, positive eutaneous
tests ete.) il was concluded that an allergic factor was involved
in the majority of cases. By administering Antistine (2 tablets
3 times a day for 5 days) he was able to appreciably mitigate
the symptoms in 70 % == 8 of the cases. In 8 patients, improve-
ment was maintained for some time (up to 3 months) after
stopping medication. On administering the medicament only in
the form of 1% % solution (nasal drops) no definite effeet could
he observed.
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STELLINGEN

Het gebrnik van sulfanilamiden hij angina lacunaris is af
te raden.

EL;
De rotatoire draainanystagmus ontstaat bij den mensch zeker

niet uitsluitend door prikkeling van één of meerdere verticale
kanalen.

111,

De meening, die Halpern heeft over de wijze waarop de
antihistaminiea werken, is slechts ten deele juist.

IV.

et syndroom van Reiter (syndrome conjonetivo-urethro-
synovial) is een uiting van allergie.

V.

Bij de beoordeeling van de resultaten der steriliteitshehandeling,
houde men terdege rekening met de normale kansen op nageslacht.

85
VL

De pathogenese van ,kampoogen’ moet worden gezocht in
een actinische beschadiging van de kegeltjes van de retina, die
onder invloed van de hestaande pellagroide toestand hyperphoto-
sensibel worden.

VIL
Alimentaire hypoglyeaemie, soms optredend jaren na een maag-

operatie, berust niet op verhoogde insulineproductie ten gevolge
van een versterkie alimentaire hyperglycaemie.

VIIT.

De localiseering der vetnecrose bij pancreasaandoeningen is
afhankelijk van de lymphogene verbreiding der lipase.

X,

ITet verdient aanbeveling, dat iedere specialist alvorens zich te
vestigen als zoodanig, ervaring heeft opeedaan in de huisartsen-
praktijk,



