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wTheories are but steppingstones in owr pros

gress. They are essential and are bused wpon
the knowledge of the day. With inoreasing

Tmowledge, they must be discarded, We will

find more steppingstones wlong our roube, wis

til ot last we reach the swmmit”,

WARREN. T. VAUGHAN,

Met het begrip allergie, ingevoerd door v. Pirquet en
Schick (1905), werd de eigenschap van het organisme hes
doeld, om na een eerste aanraking met sommige stoffen (aller-
genen of antigenen) na verloop van een hepaald tijdvak (incu-
batietijd) op deze stoffen anders, meestal sneller en heftiger
te reageeren dan normaal. Deze toestand komt overeen met de
anaphylaxie, die door Richet en Von Behring is bestu-
deerd. Hieronder verstaat men het oorspronkelijk door Rich et
en Arthus beschreven verschijnsel, nl. een reactie, gelijl-
staande met een ,,shock”, die in een dier wordt opgewekt door
inspuiting met eiwit, waarmede het dier tevoren gesensibili-
seerd werd. Wanneer men een cavia intraveneus door een tweodoe
inspuiting een bepaalde hoeveelheid van hetzelfde eiwit ver-

- strekt, waarmede het dier eenige weken tevoren intraperitoneaal

werd ingespoten, dan ontstaat na een korte rustperiode een tijd

‘van onrust, dit begint met krabbewegingen alsof het dier aan

pruritis lijdt. Het gaat zeer sterke kauwbewegingen maken,
niezen en eenige malen hoesten, Daarna krijgt in het bijzonder
een cavia plotseling een aanval van dyspnde, eventueel mot
zware krampen. Intusschen laat het dikwijls urine en facces
loopen. Na een korte pauze treden dan opnieuw krampen op, die
dikwijls tot den dood leiden. Opent men op dit oogenblik de
borstkas, dan vindt men de longen opgeblazen, een soort volumen
pulmonum auctum. Deze voor het eerst door Aueren Lewis
beschreven toestand werd door hen toegeschreven aan een con-
tra.etle dw 'pim an do kltlno bmnuh,lolan. an' mmm




soodat Meltzor dit voor hel eerst beschouwde als een
anaphylactisehe shoek bij den mensch, Deze beschouwing werd
ondersteund door de onderzoekingen van Schlecht en
Hoehwenlker, die uantoonden, dat in de alveolen der longen
van cavia's, die aan anaphylactische shock waren gestorven,
vor wlerke eosinophilie werd gevonden; evenals bij bronchiaal-
apthma, Ook de hooikoorts werd door Weichard en door
Wollf Eisner beschouwd als een anaphylactisch ver-
pehijngol,

Nadat de anaphylactische oorsprong der allergische ziekten
nu eenige jaren vrijwel algemeen werd aangenomen, werd deze
theorie hoofdzakelijk bestreden door Coca (1920), die zijn
hozwaren hiertegen zeer scherp formuleerde, vnl. op de volgende
gronden: ¢

I, Allergische ziekten worden meestal geérfd, anaphylaxie
duarentegen niet.

=

Allergische symptomen ontstaan meestal bij de allereerste
annraking met het allergeen.

-

Dieren zijn slechts met de grootste moeite proefondervinde-
Ijk allergisch te maken; het anaphylactisch maken gaat daar-
ontegen heel gemakkelijk. Het voorkomen van anaphylaxie
bij menschen is niet bewezen. De anaphylaxie kan op dieren
wel; de allergie niet worden overgedragen.

4, De allergische symptomen vertoonen weinig gelijkenis met
de anaphylactische shock, doch meer met de verschijnselen
van idiosynerasie voor geneesmiddelen.

O, len toestand van anti-anaphylaxie, zooals deze bij dieren
door Besgredka is beschreven, waarbij het dier na het
doormaken en overleven van een anaphylactischen aanval ge-
durende langen tijd ongevoelig is geworden voor het antigeen,
dat de aanval heeft veroorzaakt, komt bij menschen niet voor.

Cocea's bezwaren zijn echter niet alle gegrond gebleken,
waunt:

Ad 1, Ofschoon de meeste schrijvers aannemen, dat in 50 %
van de allergische gevallen de dispositie om allergisch te
worden, gelirfd is, en de erfelijke factoren bij anaphy-
laxle wlechts onbeduidend zijn, hebben Rosenau en
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Ad 2.

Ad 3.

Ad 4.

lnter Ot Lo nangetoond dat de anaphylactische sensibi-
lisoering evenecens kan worden geérfd, Intusschen blijkt
hierblj tusschen allergie en anaphylaxie een groot ver-
gehil te bestaan, Volgens Storm v. Leeuwen is nl
bij allergie de geérfde factor niet specifiek, d.w.z. de
overgevoeligheid van den vader of de moeder kan be-
staan tegen een bepaalde substantie A, terwijl het kind
tegen een substantie B overgevoelig is. Dit komt omdat
niet de specifieke overgevoeligheid wordt geérfd, doch
alleen de dispositie, d.i. de verhoogde doorgangkelijkheid
van de huid en het slijmvlies. Hierdoor wordt het duide-
lijk, dat de natuur van het allergeen of het geneesmiddel
waarmede het kind wordt gesensibiliseerd, een andere
kan zijn dan dat, waarmede een der ouders werd gesen-
sibiliseerd. De aanwezigheid van geérfde factoren kan
dus geen argument vormen tegen de anaphylactische
theorie.

Ongetwijfeld kunnen allergische symptomen ontstaan
bij een eerste aanraking met het allergeen. Doch in vele
gevallen, o.a. het bakkersekzeem, of rhinitis vasomo-
toria en asthma bij bakkers, welke meestal optreden bij
personen, die reeds geruimen tijd in hetzelfde bedrijf
werkzaam zijn, kan worden afgeleid, dat er vele malen
herhaald contact met de schadelijke stof noodig is, voor-
dat de overgevoeligheid tot stand komt. (v. Dis-
hoeck en Roux) (1939).

Ofschoon het aan Cooke (1922), en ook aan Flood
en Coca (1917) niet gelukte om dieren proefondervin-
delijk allergisch te maken, berichten Koess ler,
Schloss, Cursehmann, Ulrich van geslaagde
sensibiliseering van cavia’s door inspuitingen met het
serum van allergische patiénten, waarmede tevens de
mogelijkheid van passieve overdracht van allergische
zickten op dieren is aangetoond. Dat een toestand van
anaphylaxie bij den mensch weél kan voorkomen, is over-
tuigend aangetoond door D o er r, die een reeks van der-
golijke gevallen heeft verzameld.

De bewering van Coca, dat de verschijnselen van
allergle weinlg gelijken op die van de anaphylaxie is
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wlochty ten deole wanr, dane de symptomen der anaphy-
laxie bij verschillonde diersoorten en ook bij menschen
zoer uiteenloopen, wat betreft de verschillende gevoelig-
held der verschillende orgaansystemen, Volgens Storm
v. Lecuwen ig daarom een bepaalde variatie van de
gymptomen geen argument tegen de anaphylactische
theorie.

Het andere argument van Co ca, n.l. dat van de over-
cenkomst der allergische symptomen met die van de
idiosyncragie tegen bepaalde geneesmiddelen, is zeker
waar, doch kan eveneens z66 verklaard worden, dat het
aan de anaphylactische theorie geen afbreuk doet. Deze
verklaring wordt ons gegeven door de zeer belangrijke
vondst van Landsteiner, dat het mogelik is om
kunstmatige antigenen te bereiden, door scheikundige
gtoffen van eenvoudige structuur op een bepaalde wijze
aan eiwit te koppelen., Wanneer een dier met zulk een
antigeen wordt ingespoten, kan men een immuunserum
krijgen, dat specifieke reacties geeft met andere ei-
witten, die met dezelfde scheikundige stof zijn verbon-
den; daarentegen géén reacties met hetzelfde eiwit, dat
met andere scheikundige stoffen is verbonden. De spe-
cificiteit der reactie wordt hier dus niet bepaald door
het gebruikte eiwit, maar door de gebruikte scheikun-
dige stof. Met deze kunstmatige antigenen kan men op
de gewone wijze eveneens dieren anaphylactisch maken.
Bovendien moet de mogelijkheid onder het oog worden
gezien, dat scheikundige stoffen door oxydatie der
lichaamseiwitten deze veranderen tot soortvreemde ei-
witten,

Het woord idlosyncrasie wordt hier gebruikt als aanduiding van
de overgevoeligheld van geneesmiddelen en andere scheikundige
stoffen van niet eiwitachtigen aard.

Bij de idiosyncrasie tegen geneesmiddelen kunnen dus
de symptomen van de overgevoeligheid niet alleen af-
hangen van het gebruikte geneesmiddel, maar ook van de
binding van het mengchelijk eiwit met dat geneesmiddel,
waarbij het eiwit de specifieke eigenschappen heeft ver-
loren on de scheikundige stof de specifieke eigenschap-
pen bepaalt,

Ad 5, Ook de bewering, dat een toestand van antisanaphylaxie
bij den mengch niet voorkomt, is onjuigt; immers door
hel degensibiligatie-proces wordt langs parenteralen weg
weg een dergelijke toestand geschapen en zooals uit dit

; proefschrift zal blijken, treedt hierbij een kwantitatief
te bepalen anti-lichaam op.

De allergische en anaphylactische processen, die dug vele ge-
meenschappelijke eigenschappen bezitten, worden gekenmerlkt
door een allergeen-reagine-reactie. In vitro is dit een neutralis
satie-proces, waarbij geen toxische stoffen ontstaan. De klini
sche symptomen zouden ontstaan, doordat sessiele(cellulaire)
reaginen zich binden met het homologe allergeen, waarbij de
cellen geprikkeld worden. Het Pirquetsche allergicbegrip
houdt niet in, dat de veranderde toestand van het lichaam zich
altijd uit in celreacties. Het is ook mogelijk, dat wanneer zulke
celreacties bij een eerste contact hebben plaats gevonden, deze
bij herhaald contact uitblijven.

Bij de antitoxische enantibacterieele immuniteit is de vorming
van antilichamen een nuttige beschutting van het lichaam; bij
de allergie echter, waar de reaginen gevormd worden legen
primair ongiftige stoffen, zijn deze reaginen, voor zoover zi
aan de cel zijn gebonden, juist de oorzaak van de ziektever-
gchijnselen, Doelmatig schijnt dit proces zeker niet.

Bewaart men den term allergie voor die aandoeningen, die be-
rusten op zulk een allergeen-reagine-reactie, dan zijn de mecste
gevallen van ziekten, die men onder den naam van overgevoes
ligheidsziekten samenvoegt, als niet-allergisch te beschouwen,
De syndromen asthma, rhinitis vasomotoria, migraine, ekzeem,
urticaria, dyspepsie, Quin ckes oedeem zijn dan ook, volgens
de ervaringen op onze allergische polikliniek, slechts voor 20
tot 50 % geheel of gedeeltelijk allergisch. De overige gevallen
moeten worden toegeschreven aan grootendeels onbekende
nerveuze, hormonale, infectieuze en andere oorzaken,

De allergische natuur van een aandoening is vast te stellen
door middel van cutane en intracutane reacties met een groot
aantal allergenen, Het bewijs dat inderdaad specificke reaginen
aanwezig zijn, i alleen door de passieve overdracht volgens
Praugnitz en Kfilgtner te leveren, Wanneer men nl,
gerum van oen allergivchen patiént in de huid van een nor-
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malen porsoon wpuit, wordt uitsluitend dit ingespoten plekje
allerginch, goodat bif het inbrengen van allergeen in dit plekje
gon ronctie ontatant en niel bij inspuiten van allergeen in een
controleplel jo er nanst,

In conmanl de allergigche natuur van een asthma of rhinitis
vasomotoria vastgesteld, dan is de speciale anti-allergische
therapie aangewezen, Deze bestaat in de eerste plaats in wit-
sohakeling van het schadelijke allergeen en zoo dit om practi-
uche of sociale redenen niet mogelijk is, uit specifieke desensi-
Dilisatie.

Dosengibiliseeren noemt men het inspuiten van allergeen in een dus-
dunlge eerst Kkleine, geleidelijk stijgzende hoeveelheid, dat er geen consti-
tutloneele reacties uit ontstaan, met het doel een toestand van anti-ana-
phylaxie te scheppen, De desensibilisatie kan specifiek of agpecifiek zijn.
Voor de specificle desensibilisatie spuit men het allergeen in, waarvoaor
hol (ndividu overgevoelig is, Voor de aspecifieke desengibilsatie gpuit men

by, tuberculine, reticuline of andere stoffen in. Hoe deze werken Is onhbe-
Ieend,

IHet kiezen van de juiste doseering is bij deze desensibilisatie-
lkuur de grootste moeilijkheid. Geringe resultaten door onjuisté
doseering wekten bij sommigen den indruk, dat een sugges-
tleve maar geen immunologisch gefundeerde therapie werd toe-
goepast,

In 1935 is echter door C o o k e en zijn medewerkers de immu-
nologische bewijsvoering geleverd. Indien men nl. serum van
wen onbehandelden hooikoortgpatiént (serum A) in vitro mengt
met hooikoortsallergeen ¢n dit mengsel in de huid van een niet-
allergischen persoon spuit, krijgt men na een half uur een reac-
tle. Spuit men 48 uur later opnieuw allergeen in dit plekje, dan
treedt er geen reactie op. Cooke heeft nu aangetoond, dat
doze zelfde proeven met het serum van ecn gedesensibiliseerden
hooikoortslijder (serum P) geheel anders uitvallen. Dit serum,
in vitro gemengd met allergeen en hierna ingespoten bij den-
zolfden proefpersoon, geeft geen directe reactie na een half
nur: maar 48 later ontstaat bij her-inspuiting met het allergeen
(eveneens in tegenstelling met het serum A) wel een reactie.

"
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Serum A(ante) = Serum voor de desensibilisatie
Serum P (post) = Serum na de desensibilisatie.

C 0 o k e heeft dit verschil in reageeren toegeschreven aan het
optreden in het bloed van een gtof, die in staat ig de allergeen-
reagine-reactie tijdelijlc te verhinderen. Harley (1937) heeft
dit vergchijnsel, eveneens witslwitend bij hooikoortspatiénten,
bevesgtigd. Hij noemde deze stof ,,Reaction Inhibiting Substance
(R.LS.)". Deze stof zou volgens hem een derivaat van het aller-
geen moeten zijn, ontstaan bij de reactie met het overgevoelige
weefsel,

Vooruitloopend op de uitkomsten van mijn onderzoek, waarbij
de natuur van deze R, LS. nader is vastgesteld, zal ik in het
vervolg niet van renctie remmende gtof maar van anti-reagine
fprelken,
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Voor het inzieht in de wijze wanrop de desensibilisatic tot stand
komt ig het verschijnuel van Cooke van zeer groot belang.
Bij de desensibilisatic zouden echter ook nog andere processen
con rol kunnen spelen, In de cerste plaats zou de desensibilisa-
e tot een vermeerdering van de gerum-reaginen kunnen leiden.
Wi| weten dat de binding van allergeen en reagine een neutrali-
untle is, waarbjj geen toxigche stof ontstaat. Een vermeerde-
ring van deze circuleerende reaginen kan door het neutraligee-
ren van het allergeen in de bloedbaan dit laatste verhinderen
tot de cellen door te dringen. Vooral bij de voedingsallergie
wouden deze vrij circuleerende reaginen dus van groot nut
kunnen zijn voor de binding van het geresorbeerd allergeen. Bij
do Inhalatic-allergie daarentegen werkt het allergeen direct in
op de cellen van de bovenste luchtwegen. In dit verband zou
oon nutlige desensibilisatie gericht moeten zijn op een vermin-
dering van de gessiele reaginen in deze organen.

Het proces der desensibiliteit is daarom alleen te begrijpen,
wanneer een gerologische studie van de sessiele (cel-) reagi-
nen, de cireuleerende (humorale) reaginen, de anti-reaginen en
da klinlsche sgymptomen voor en na de behandeling in onderling
verband gemaakt wordt,
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JIGEN ONDERZOFEFK.

HOOFDSTUK I,
VOORBEREIDING.

§ 1. DE PATIENTEN.

Voor dit onderzoek werd een aantal patiénten uitgezocht van
de allergische polikliniek van Prof. de Kleyn in het W.G. te
Amsterdam, Dit waren menschen met sterke positieve cutane
reacties voor bepaalde allergenen, n.l. 10 met pollen-, 13 met
huigstof-, 3 met tabak-, 2 met toiletpoeder-, 2 met veeren- en 1
met hoonenovergevoeligheid.

Bij alle patiénten werd eerst de Wassermann-reactie gedaan,
waarna diegenen met een positieve reactie van het onderzoek
werden uitgeschakeld, omdat het serum voor passieve over-

~dracht op normale proefpersonen moest worden gebruikt.

De ziektegeschiedenis dezer patiénten vindt men verkort
weergegeven in de bijlage.

§ 2. HET BEHANDELEN VAN DE SERA VOORE PASSIEVE
OVERDRACHT,

Van de patiénten werd v6ér, tijdens en na de behandeling tel-
kens wat bloed afgenomen. Het serum van de patiénten voor de
behandeling werd serum A (ante), terwijl het serum afgenomen
na de desensibilisatie serum P(post) werd genoemd. Al deze
sera werden zonder bijvoeging van eenig conserveeringsmiddel
in steriele ampullen bewaard bij een temperatuur van 8° C,
Deze sera bleken zelfs na verloop van een jaar nog goed bruik-
baar en hadden nog dezelfde activiteit,

§ 8, HET BEREIDEN DER ALLERGISCHE HXTRACTEN,

A. Pollenextract,

Voor de berelding van het extract was het gewenscht een pol-
lengoort te kiezen, dat gemakkelijk verkrijgbanr was en boven-
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B gheid vaor Dactyl

| . och- dat omgekeerd geen volledige desensi-

: kan worden bereikt. Chobot nam in 1929 soortge-
ven met Bermuda-gras en Timothy-gras (Phleum pra-
en verkreeg wél een desensibilisatie voor de een met de

@ #oort, en ook omgekeerd.

~was dit onderzoek tevens een aanleiding om na te

e ut.megeljjk zou zijn om met é&én pollensoort de over-
gheid voor alle andere soorten te desensibiliseeren.

h_-honikoortapatiﬁnten werden voor de volgende 10 soor-

graspollen de huidreacties nagegaan. (zie voor de techniek
n § 8 a van dit hoofdstuk).

Grassoorten. Bloeitijd.
}l&,' A th!‘pﬂ:mthum odorat. (gewoon reukgras) April — Mei

1¢  pratense (Timothy gras) ........... Mei — Juli
"  perenne (Engelsch Raygras) ...... Mel — Funi
 cereale (COBREN) ....co.oovvveerennnnns, Mei — Juni

lanatus (honinggras) . Juni — Juli

tensis (weidegras) .. Mei — Juni

18 cristatugs (kamgras) .............. Juni — Juli

D m glomerata (trosgras) .............. Mei — Juni
rubra (roodzwenkgras) ............. Mei — Juni

urug pratensis (vossenstaat't) ...... Mei — Juni

eft den uitslag van de reacties met de tien pollen-
aalf hooikoortslijders: acht reageerden op alle,
{ N en een op zeven soorten pollen.

De keuze viel op Dactylis glomerata als het pollensoort waar-
desensibiliseerd zou worden, ten eerste omdat dit pol-
alle patiénten sterke positieve reacties gaf, en ten
it dit stuifmeel gema.kkelﬂk en goedkoop verkrijg-

? glum ' kan_

TABEL 1.

ENKELE SOORTEN GRASPOLLEN OP DE RUGHUID VAN HOOIKOORTSL

Proefpersonen:
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O — geen reactie.
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&, Hatractbereiding, Ab!

) .!.'h

-

De Binid‘ln;--nn het ponmmﬁrﬁnt. waarmede werd ;edeaen-
sibiliseord, {s als volgt:

10 gram gedroogde pollen worden geheel ontvet met aethyl-

nether,

Danrdoor wordl niet alleen het extrahesren bevorderd, doch tevens een

wtof ult de pollen verwijderd, dic bij dearvoor gevoelige personen een ern-
nbige dermatitls kan veroorzaken, B en gtasson toonde in 1930 aan, dat
de In nether ultgetroldeen substantic van Ambrosia artemegiaefolia (r(}ow
Ragwood) een ernstige dermatitis kon veroorzaken, zelfs hij menschen die
#oon hoolkoorts hadden. Deze dermatitis verwekkende substantie werd
Otk anngetoond in de actherextracten van andere pollensoorten,

De pollen worden nu gedroogd en daarna in 100 cc Co ¢ a's
;m&ctvloeiatof 48 uur onder regelmatig schudden uitgetrok-
oI,

Volgens Cooko en Stull (1938) is 18 uur extraheeren ruim voldoen-
doj daur na langeren thjd niet moer actief materiaal verkregen wordt.

De vioeistof wordt daarna gedecanteerd en vervolgens door
middel van een Seitz bacteriefilter gesteriliseerd. Van dit
extract worden dan de noodige verdunningen gemaakt met de
Meriele verdunningsvioeistof van Coca. Het bewaren ge-
Nehiedt bij een temperatuur van 8° C. Op deze wijze kan het
extract een maand bewaard worden zonder aan activiteit te
verliezon,

Do vordunnings- of extractievioptstof volgens Coca en Milford he
stant ult twee stamoplossingen n.l.

X

KE0, 2,68 gr.
NIHHPCM 4 12 M0 14,81 gr.
NuCL 60,0 gr,
Agqua dest, nd 1000 cem.
11,

49 Phenolzuur-oplossing,

Van het mengsel, bestaande uit gelijke deelen van deze twee stamoplos-
dingen, wordt één deel met drie deelen gedistilleerd water gemengd, De
PHvan deze gebufferde phosphaatoplossing = 7,0,

& Standaardisatie der extracten.
Pollen-extract. Volgens de standawrdisatie van Noon op ge-

wicht-volume basis bevat dit extract (10 gr. pollen op 100 ce

extractvloeistof) 100.000 Kenheden per cc,

Togon doro methode i anngovosrd, dal #ii niot welenmohappolijle julat
1, ﬁmﬁ i ﬂmﬂ& nlot worden afgemoten npar de hoeveelheld nes

© tleve substantie, maar near het gewloht ann pollen, Bovendien bestapt or
et alleen een groot versehil in potentie tumschon do verschillende grom-

woorten ondoerling, mune ool fumsehion degeltde pollenyoort, i versehillonde

., Jaren versumeld, Goolee en BLull ateldon danrom voor, de protelnes
, stilatof nls muatstaf ann Lo nemen voor de worlezanmheld van hot allers

geen, Daar de stilstof van de chemlsche wlet-poteine-groep van hol sbulf-
meel meer dan twee derde van de totale hoeveelheld stikstof vorml, #zou
eon bhepaling van de stikatofhoeveelheld van de allerglsch netiove polelnes
groep een mecr julster maatstaf zijn voor de hoeveelheld worl@nmoe
gubstantie van het extract. Bij deze werkwijze werd 0.00001 mgr, aangos
nomen' als cen poteind-eenheld, De concentratie van de extracton word
dan uitgedrukt in eenheden per ce. Volgens meeting van Coolke on
Stull (1933) waren 60.000 poteine-cenheden ongeveer gelijlc nan 100,000
Noon-eenheden.

Tegen deze wijze van standaprdiseeren kan cchter worden nangovoerd,
dat het nog lang niet vest staat, dat de allerglsche werkzanmbeld van de
pollen uitsluitend op een proteine berust, En indien het op cen proteing ho
rust, dan heefl C ook e zelf aangetoond, dat het extract ten minste bwaes,
waarschijnlijkk zelfs meer proteinen van zeer ongelijke allerginchio notivie
teit bevat. Zoo kon B ow man in zijn proeven geen samenhang vindan tuss
schen de activiteit van het extract en het gehalle danrvan nan proleing
stikstof. Hen extract, dat 659, meer stikstof bevatle dan cen andor, gl
niet meer dan een 10% sterkere huidreactie. DIt komt overeen mol de ults
spraak van C o ca in 1940: ,I should like to point out, that the aetive pro.
tein in pollen-extract constitules not more than 1 per cent of all protoin',

B. Overige extracten.
De extracten, welke gebruikt werden voor de desensibilisatio
van tabak-, toiletpoeder-, veeren-, en boonenovergevoeligheid,
werden verkregen door 1 gram van de door ,Lifa" te Lelden
geleverde droge allergenen op te lossen in 100 gram Coca's
extractvloeistof, Voor de desensibilisatie van patiénten, die voor
huisstof overgevoelig waren, werd een 5 % oplossing gebruilt,
Van deze extracten werden weer 10-voudige, 100-voudige, enz.
verdunningen gemaakt,
§ 4. BEPALING DER DREEMPELREACTIES. >
Dit geschiedde door intracutane inspuiting van 0,05 ce van
verschillende extractverdunningen, Voor de hoolkoortgpatiénten
bevatten deze verdunningen per 1 ce respectievelijlk 1, 10 en
100 N oon Eenheden, Voor de overige allergische patiénten
werden 0,0001 %, 0,001 %, 0,01 %, 0,1 % en 1 % oplosgingen
gebruikt, Als testobject diende de rughuid van den patiént, By
‘de zwakste pomitieve reactie werd verondersteld de drempel te
liggen.




§ 00 DONKNRING RIS DE DESENSIBILISATIR,
i By hoolloortspatitnten,

De inspuitingen.voor de desensibiliscering werden twee maal
per weole onderhuids in den bovenarm toegediond, Het aantal
oenheden, dat de eerste maal werd ingespoten, werd bepaald
door de drompelrenctie; d.w.z. wanneer de drempel gevonden
word te liggen bij 10 Noon Henheden, werd de eerste keer
ool niet meer dan 10 N.B. gegeven. Voor de verhoogingen bij
alke volgende inspuiting werd het onderstaande schema, gevolgd :

10 N.Fenh, 800 N.Eenh. 8.000 N.Eenh. 35.000 N.Eenh.

o0, 1000 10.000 40.000
0 1600 |, 12,000 50.000
80 2000 14.000 60.000

Mo, 2500 16.000 70.000

200 3000 20.000 80.000

0o, 4000 25.000 . 90.000

600, 6000 30.000 100.000

b, Blj de overige allergische patiénten.

Dezoe patiénten kregen evenals de hooikoortslijders twee maal
por weel een onderhuidsche inspuiting, waarbij begonnen wer:d
mot dezelfde extractverdunning, die de drempelreactie veroor-
siakte, Van deze verdunning werd eerst 0,1 ce, dan 0,2, vervol-
pons 04, 0,7 en tenslotte 1 ce ingespoten, om dan wéer verder
o guan met 0,2 ce van de daarop volgende tien maal sterkere
oplossing, Was zoodoende de 1 cc van de 1 % oplossing bereikt,
dan werd in het vervolg steeds dezelfde hoeveelheid ingespoten
tot een voldoende immuniteit, verkregen was.

§ 0. HET OPTREDEN VAN ALGEMEENE REACTIES,

Algemeene constitutionecle reacties, zooals asthma, urticaria,
hartkloppingen, congesties, oogprikkelingen, soms met oedeem,
niezen, zagen wij in de eerste weken van de desensibilisatie wel
eens  optreden, Opmerkelijk was dat sommige hooikoorts-
patiénten tijdens hun desensibilisatie over één of meer dosce-
ringsbarridres heen geholpen moesten worden. Ging men hoo-
gor dan een bepanld aantal eenheden, dan traden deze alge-
meens reaction op, Soms lukte het een dergelijke barridre te
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passecron door esorst do dodoering te verminderen om deze dan
woeer, maar nu in minder snel tempo, op te voeren (, reculer
pour mieux sauter), Was eenmanl een dergelijke barriére ge-
pasgeerd, dan werd meestal verdere verhooging van de dosee-
ring zonder hulpmiddelen goed verdragen. Soms moest nog een
tweede barriére gepasseerd worden en een enkele maal boven-
dien nog een derde. Later bleek dat het optreden van deze
voor den patiént zoo onaangename ,microshocks” gemakkelijk
kunnen worden vermeden door stelselmatig te beginnen hij
300 N.E. } cc sympatol bij elke inspuiting bij te geven, totdat
de 50.000 N.E. zijn bereikt. Verdere sympatol-toediening hleck
dan nict meer noodig. Zelfs sprongen van meer dan 10.000 N.E.
werden van deze dosis af door den patiént goed verdragen.
Sing wij dezen regel volgden zagen wij geen algemeene reacties
meer na een inspuiting.

§ 7. HET GEBRUIK VAN SYMPATOL,

De biologische werking van het para-oxyphenylmethylami-
noaethanol, in den handel bekend als sympatol, komt overeen
met die van het adrenaline. Ofschoon de werking niet zoo snel
is als van adrenaline, biedt het gebruik ervan belangrijke voor-
deelen boven dat van adrenaline, Beide stoffen geven als ge-
volg van een sympathicusprikkeling een vernauwing van de
peripherische vaten, van de arteriolen, capillairen, aderen en
lymphvaten der inwendige organen, als darm, nieren, milt en
lever, een tegenstelling dus van de allergisch anaphylactische
vaatidilatatorische werking. Door de vermindering wvan het
bloedvolume dezer organen ontstaat een bloedovervulling van
.hart en longen. Hierdoor ontstaat een belangrijke stijging van
het minutenvolume van het hart, welke bij adrenaline zelfs
100 % kan zijn; bij sympatol niet meer dan 30 % (L.auer en
Hildebrand). Daarbij werkt adrenaline snel en kort, geeft
dus een stootachtige belasting van hart-, longen- en hersen-
vaten, Zoo beschreef Pasteur Valléry Radot een ge-
val van aphasie door een ruptuur van een der hersenvaten als
gevolg van adrenaline-toediening, Bij veelvuldig gebruik van
adrenaline kunnen deze herhaalde korte stootachtige belastin-
gen van het hart aanleiding geven tot hartbeschadigingen.

De werking van gympatol daarentegen is minder snel, doch
neemt geleidelijk toe en houdt langer aan, Daar ook de stijging
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van hot minutenvolume minder groot s, stelt het sympatol geen
‘bijzondore elisehen aan het hart, De gunstige werking van sym-
patol bij hooikoorts, asthma en urticaria werd reeds door
Urbach beschreven,

Om nu de moeilijlcheden bij het passeeren der barriéres tijdens "

een  pollendesensibilisatie te overwinnen, raadde Harley
(1937) tegelijk met het allergeen wat adrenaline in te spuiten.
Deze methode werd aanvankelijk in onze polikliniek gebruikt;
echter klaagden vele patiénten over onaangename bijverschijn-
welen als zweet-uitbreken, beven en angstgevoel. Daarbij achtte
1k het regelmatig toedienen van adrenaline bij elke inspuiting
fwee maal per week gedurende een kuur van eenige maanden
niet verantwoord. Om deze redenen nam ik mijn toevlucht tot
#sympatol, dat geen bijzondere eischen aan het hart stelt en de
oOnaangename bijwerking van adrenaline mist.

8 8. NET BEOORDEELEN EN NOTEEREN DER REACTIES.

i,  Cutane reacties.
In de polikliniek van het W, G. te Amsterdam wordt bij een

allergisch onderzoek van een patiént de cutane of schrapjes-

methode toegepast, zooals deze door v. Dishoeek (1940) be-
#chreven werd. Eerst werd de rughuid van den patiént gerei-
nigd. Daarop werden op bepaalde afstanden van elkaar opper-
vlakkige huidschrapjes van } ¢M. aangebracht. Boven elk
schrapje werd met een steriel pipetje een druppel NaOH 1/10 N,
op de huid gebracht. Met een steriel houten staafje werd dan
een weinig van het droge allergeen tezamen met het druppeltje
NaOH in het schrapje gewreven. Hen schrapje waarin uitslui-
tend NaOH werd gewreven diende als contrdle. Daarnaast werd
op een ander huidplekje ter controle van mogelijk aanwezige
dermographie enkel met het houten staafje gewreven, In een
enkel geval waar idiosyncrasie voor NaOH aanwezig was, werd
Coea's oplossings-vloeistof gebruikt,

De positieve reactie bestaat uit een witte urticaria-, kwad-
del” met rooden hof.

b. Intracutane reacties.

Voor het bepalen van de gevoeligheiddrempel van onze pa-
tiénten werd gebruik gemaakt van de intracutane methode.

M

Ftiorbij werd 1/10 ce van allorgoenoplossingen van verchillonde

storkte In de huld van den patiént gespoten,  Alleen die plok
waar zieh een duldelijlke kwiddel vormde word als positiof
genoteerd, ~

Voor het onderzoek van de sera werd gebruik gemaakt van

* de methode van passiove overdracht volgens Praugnitz
Kiistner. In de rughuid van normale niet-sensibele personen

werden vergelijkende intracutane proeven gedaan mel serum
dat véor en dat nd de behandeling was verkregen, De beoordee
ling der reacties geschiedde een hall uur na de inspuiting, In
dezen tijd is de traumatische en de serum-reactie, veroorzauldt
door het heterologe serum, reeds voorbij en komt de specifieke
reactie duidelijk te voorschijn, Chant en Gay (1027) hebben
nl. waargenomen, dat de onspecifieke reacties zich onmiddellifi
vertoonen, dat zij na 15 minuten hun maximum bereiken on in
de daarop volgende 15 minuten verbleeken. Onze ondervindingen
glemmen hiermede overeen.

De door de reactie ontstane ,kwaddels” met het omringende
erytheem werden nauwkeurig op cellophaan-papier overgetee:
kend. Daarna werd op dit papier een stulje miea gelegd, wanrs
in ruitjes van 1/4 ¢.M.* gegrifd waren. Op deze wijze word het
oppervlak van de ,kwaddel” ten naaste bij bepaald en kon do
beoordeeling indien noodig in getallen weergegeven wordon,
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patent, | Do der | Roncledra

bepalingen in Noon,

| Max, doseering Noon,
i Eenl. per injectie

HOOFDSTUK (1,

21-1-"41 1 "
H, K, 16-4-"41 10 8000

DE SESSIELE EN HUMORALE REAGINEN VOOR EN NA R L 100,000

EEN DESENSIBILISATIEKUUR.

T-1-'41 10 I 0
JoB. | 8441 ‘ 100 20.000
30-9-'41

- ALGEMEENE BESCHOUWING,

E Voor de allergisp_he reactie zijn uitsluitend de sessiele of cel-
- roaginen aansprakelijk. Uit de verbinding van serum-reagine en
allergeen ontstaat nl. geen toxische stof, doch een indifferent

25-2-'41

ot Jovod W. | 11-441 100 20.000
noutralisatieproduct. De celreaginen vertegenwoordigen het 16-9-'41 1000 100.000
gevaar voor het organisme, de serum-reaginen daarentegen =
hebben een beschuttende functie. 21-1-41 10 0
: Het vraagstuk of door de desensibilisatiekuur de celreaginen A G Sty i 'z.ggg
verdwijnen, zoodat hierdoor de reacties achterwege blijven, of 3;;-3-:: l(l]gg xg'ooo
dat de serum-reaginen toenemen, zoodat het binnengedrongen . = =t ‘
. allergeen de cellen niet meer kan bereiken, is van zeer groot F 25-2-'41 100 0
' belang. Experimenteel heb ik nu nagegaan of bij de allergische K. G. 11-4-'41 10 2,000
patiénten de serum- en celreaginen door de behandeling ver- At 1000 R
meoerderd of verminderd waren. Ik heb dit niet alleen bij hooi- , al i} 0 ~ |
hoorts-desensibilisatie, maar ook bij een aantal andere overge- ??_;_,:11 : 2,000 :
voeligheden onderzocht. LR 100 8,000

23-9-'41 100.000

¥ I, BESSIELE REAGINEN.

| 14~2-'41 10 0
Voor het bepalen van de hoeveelheid sessiele of celreaginen S, B. 11-4-'41 1000 8.000
van den onbehandelden patiént kan gebruik worden gemaakt 2 23-9-'41 1000 80,000
van intracutane drempelreacties met extracten van stijgende S = e o .
- concentratie, waarvan 0,1 cc in de rughuid van den patiént ge- s 10 2_003 i
wpoten wordt, Ligt de drempel laag, dan is de hoeveelheid rea- . A. P. 1341—19:2: 1-0(1) 4,000
ginen groot en omgekeerd, i 0-1-'42 1000 40,000

Voor het bepalen van de hoeveelheid celreaginen tijdens en na
eon degensibilisatiekuur is de huiddrempel echter geen maat.
Immers zal door het optreden van het anti-reagine de werking
- van de reaginen worden geremd., De absolute hoeveelheid kan
~dus zeer wel zijn toegenomen, terwijl de werkzame hoeveelheid
ungrijke minder is dan voér de kuur. (Hoofdstuk V).

Do hovenataande verhooging der drempelrenctios wijst op cen vermindering
der huldsensibilitelt,
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Intracutane !.’myuiﬂnm met stijgende concentraties pollgn»
extract toonden bij deze patiénten aan, dat de reactiedrempel
na de hehandeling was verhoogd (Zie tabel 2). Er was dus een
duidelijle vermindering, doch geen verdwiining van de huid-
overgevoeligheid na de behandeling.

Bepaalt men den reactiedrempel bij 2000 N.E., dan blijkt dat
in drie van de vier gevallen deze drempel verlaagd is. Waar-
sehijnlijlk gaat er dus een stadium van reaginevermeerdering
vooraf aon de latere vermindering van werkzame hoeveelheid,

Dit eerste stadium van reaginevermeerdering geeft steun aan
(e veronderstelling, dat ook in het verdere beloop van 'de de-
jan-nibiltsatiekuur een reaginevermeerdering aanwezig is; maar
dat zij door een overmaat aan anti-reagine wordt gemaskeerd.

In de volgende bladzijden zullen nog twee andere argumanten
voor deze opvatting ter sprake komen, n.l. de vermeerdering
van de humorale reaginen door de desensibilisatiekuur en het
optreden van de anti-reagine in het stadium der verminderde
huidovergevoeligheid.

Bij vijif patiénten werden de cutane reacties nagegaan voor,
tijdens en na de behandeling, op stuifmeel van de volgende
graggoorten:

1. Anthroxanthum odorat. 6. Poa pratense
2, Phleum pratense 7. Cynosurus cristat.
3. Lolium perenne 8. Dactylis glomerata
4. Secale cereale 9, Festuca rubra

0

5. Holeus lanat. 10. Alopecurus pratense

Tabel 3 geeft de uitkomsten van dit onderzoek. Overgeteeken-
de huidreacties van een dezer patiénten zijn weergegeven in

fig. 2.

Dit onderzoek wees dus uit dat de huidovergevoeligﬁeid Voor

alle gebruikte soorten na de desensibilisatie, d.i. wanneer de
100,000 N.E. waren bereikt, nict alleen verminderd, maar voor
sommige soorten zelfs geheel verdwenen was. Merkwaardig
wag, dat dit laatste voor het meerendeel juist die soorten betrof
‘waarmede niet werd gedesengibiliseerd. Voor de desensibilisatie
wag n.l. alleen gebruik gemaakt van een extract van Dactylis
glomerata, Hieruit bleek dus, dat door het gebruik van één

Reactien voor de behandeling
Ji Ha Hn .Kl Kl 0!
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Reacties nd de behandeling

1. Anthroxanth odorat . =i
2. Phleum pratense . =
3. Lolium perenne 2t
4, Secale cereale . d:
5. Holeus lanat &
6. Poa pratense e
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. Cynosurus crist, .
. Dactyl, glom, . .
. Festuca rubra
10, Alopecuruy pratenais
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De huldgevoeligheld (s volgens dege mothode van onderzoele na de hos
hondeling .l wanneor de 100,000 N, per keer waren berellel, stork
verminderd, voor sommige pollenpoorten solfs gehoel opgehoven,




A i
’ L cenirdle

.
ol k) ey B Pt m‘ 10 conily
Ib |.ﬂ"? :;ﬂll fI@] J

renctles op den rug van een hooikoortspatient 1/27 ware grootte.
hrox. odor, 2, Phleum pratens. 3. Lol, per. 4. Secal. cereale. 5. Holcus
0, Poa prat. 7. Cynosuras crist, 8. Dactylis glom. 9. Testuca rubra,
pec, prat. 11. Contréleschrapje zonder pollen.

o Gilljice roacties tijdens de desensibilisatie (3 maanden later).
lko rencties na de behandeling (doseering 100.000 N.E. per keer).
' &'ﬂolﬂgbﬂiﬂ I door de desensibilisatic sterk verminderd, voor 2
#olls goheel verdwenen, ofschoon voor de behandeling uitsluitend
glomerat, (8) werd gebruikt. De biologische identiteit der andere
rten geldt vermocdelijk niet voor 4. (scc. cereal.).

encties op de bovenstaande pollensoorten véér de desensibilisatie.

Samenvatting :
1. De huidovergevoeligheid werd onderzocht met:

a. de cutane reacties, die nd een behandeling (bij voldoende
hooge doseering) niet alleen verminderd, maar voor som-
mige grassoorten zelfs geheel verdwenen waren.

b. de intracutane (drempel)reacties, die wel duidelijk ver-
minderd, maar niet verdwenen waren.

2. Een stadium van gevoeligheidsverhooging, vermoedelijk
door reagine-vermeerdering, ging vooraf aan een stadium
van gevoeligheidsvermindering, vermoedelijk door remming
van een groot gedeelte der reaginen.

3. Met één pollensoort is ook een duidelijke desensibilisatie voor
andere soorten te verkrijgen, °

b. Bij patiénten met huisstof-overgeveeligheid.

Drempelreactiebepalingen véér, tijdens en n4 een desensibili-
satie toonden bij deze twaalf patiénten aan, dat de drempel
na de behandeling duidelijk was verlaagd. Zelfs met verhoo-
ging van de therapeutische dogis tot 2 ce van een 5% extract
per inspuiting was geen vermindering van de huidovergevoe-
ligheid te bereiken. Hier bleek dus dat de sessiele reaginen na
de behandeling waren toegenomen. (tabel 4.) Een stadium van
vermindering der huidovergevoeligheid kon hier niet worden
bereikt. (vergelijk hoofdstuk 2. § Ia).

e. Bij patiénten met toiletpoeder-overgevoeligheid.

Bij twee patiénten werden door middel van drempel-bepalin-
gen de huidovergevoeligheid v66r en na de behandeling nage-
gaan. Het bleek, dat ook hier de drempel na de behandeling
duidelijk was verhoogd, dus de huidovergevoeligheid vermin-
derd. (zie tabel 5).

Tijdens de behandeling werden bij deze patiénten geen drem-
pel-reacties verricht, zoodat het eerste stadium van reagine-ver-
meerdering niet werd aangetoond,
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A — l, " o RN I = .
: I ”_". ,éﬂi@i = T frr )il lingen dret kg wotlen ,mﬂ'ﬁm]pﬁ} i oer

o i 'mjﬁﬂﬂ. . patient , R ——
1 b o [N " 1!#5 ﬁmnsiblllseerd- ] 5 - 29-4-'41 ﬂml% mt A 7
1 gl 01 % oplossing | : ‘ R 230041 1 % » 1 ce 2% extract [

1 SLr 0,1 %, oplos o _ A ) . |

o1 Y% . 1 ce 1 Y oplossing » e 7-10-'41 01 Y, extract Py
| wen | o ik - ' LR T I e 2 extract

' 21-1-'41 A 7y oplossing ' ' 5 :
: _ agug::ll g_,-él ::;u " } 22 11 n{;: oplossing . ~ d. Bij patiénten met tabak-overgevoeligheid,

B (B L L il 2 AT T " i " I

i - I ; . Bij twee patiénten werd de huidovergevoeligheid vaor, ﬂdﬂqnl, '

b ;:::'31 g:} 1 n;’g op OIShm-E_. T 2 o snis 3 en aan het einde der desensibilisatie bepaald door middel van
. e : drempelreacties. (Tabel 6.)
1w 10-10-"41 0,1 Yy oplossing 28 04
Y 0-1-'42 0,01 %, 0 1 cc 5 Yy oplossing’ : - TABRL 6, ¥
- 10-10-"41 1 %, oplossing : . o i : TABAK-OVERGEVOELIGHEID,
i delade QL % s 2 Yooblosing 5 Patienten | Data der F Intracutane Max. hoeveelheid
o P, 10-10-'41 0,1 %, oplossing ' bepalingen drempelreacties ingespoten per keer
0e1-42 0 1 cc 5 % oplossin f
b e ) 25-2-'41 0.01 %, extract
"g’( 22-10-'41 0,1 % oplossing : - ;- K. G 15-3-'41 0.002 %% 1 cc 19, extract
<t 01142 0,01 % 1 ce 5 %, oplossing < © | 254-41 e S Teeido, e,
| 12e11e41 1 %, oplossing ST ' 30-9-41 1 S 1 ey, .
"_ by | 0=1-'42 00t % 2 cc 5 Y, oplossing | i I T
| 2441 0,1 % oplossing 15-2-'42 0.0001%, 1 cc 19, extract
| 28T 01 % ) 1 ce 1 9% oplossing Y L. R 11-4-'41 0.001 % ,, Teedty,
b 41 001 o, 1cc5% 15741 i lee 19 .
i 2'1”‘110 4 ) fu . o _| 93-0-'41 1 %, = 1 ce 19, 4
| 311141 0,1 % oplossing r
20-0-41 01 % i 1 ¢c 19, oplgssing g .
= Hin'l 2141 001 % . 1 cc 59, i : QOok hier ging een stadium van reaginevermeerdering vooraf
- o T : aan het stadium van vermindering der huidovergevoeligheid.
= s oplossing a Fea e
J : ,1*“&;”441 0,1 °,JE o 1 cc 5 %, oplossing _.(vergal.uk‘ho-Of.dstuk 2 § Ia).
| -1 ='42 0,01 %, i 1 cec 5% % ' ;
. : ¢. Bij patiénten met veeren-overgevoeligheid.

J I| 15;:3-'41 1 ", oplossing ol m de huldeensibiliteit i
o841 01 % . 2 ¢ce 59/, oplossing : Bij een patitnt werd de huidsensibilitei nagegaan voor,
l-" feied2 | 001 % - 20¢5% - tijdens en nd de desensibilisatie. Het stadium van reagine-ver-

sallen fs hier de reactiedrempel vetlaagd, hetgeen op een meerdering ng hier wqwam vooraf aan het stadium van
~ yermeerdering van de huldsensibiliteit wijst, A overgev i

o ———
[ = T L ol =) Y ol
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TABEL 7,
VEERIN-OVERGEVORLIGHIND,

Data der Intracutane ' Max. hoeveelheid
hepalingen drempelreacties ingespoten per keer

31041 0. 9 extract :
- 17-10-'41 Yol RSP LIS 2 ce 17, extract
0142 il o 2¢c 1%

7-10-"41 0.1 % extract
O=1-'42 1 P 1 ce 19, extract

1. Bij een patiént met boonen-overgevoeligheid.

p: W.J.| Pp: v.D. |Pp: K.L.| Pp: W. Pp: \VB. Pp:j.

Daar de aangewezen en eenvoudigste therapie voor een voe-
dingsnllergic het uitschakelen van het schadelijke allergeen is,
- hadden we slechts cen enkele patiént met een boonenoverge-
‘&_!@Il!.]‘hald. die zich voor ons onderzoek vrijwillig beschikbaar

olde. Deze patiént werd met een extract van bruine boonen

m.ibllimrd, waarbij weer voor, tijdens en ni de behan-
, de huidovergevoeligheid werd bepaald door middel van
scutane drempelreacties. (Tabel 8.)

TABEL 8.
BOONEN-OVERGEVOELIGHEID.

1 werden intracutaan in den rug van normale personen gespoten en de pickjes 24 nor Ia-

poten met een 0,1 cc pollen oplossing bevattende 4.000 N.E. per cc.

N.| Pp: Gr. [Pp: d M. |Pp: d. W.| P

\' Data der Intracutane Max. hoeveelheid
bepalingen drempelreacties ingespoten per keer

.G IS v.dW.[S: v.d W] §: H.K. ‘ S:HK | S:HK |s:KG|s KG

S — serum

30.9-'41 0.1 9, extract
14=10='41 001 % 2 cc 19, extract
3-12-'41 (074 O iec 1%
24-1-'42 1 BIE = DEal i
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00 t in dit geva.l van voedingsallergie treft ons, dat eerst toe-
: daarna pag afneming van de huidovergevoeligheid

Pp: W.
=l | S G.S.




NAMENVATTING,

Overzion we do rosultaten van deze onderzockingen over de
huidovergevoeligheid door middel van drempelbepalingen v66r
on ni een desengibilisatiokuur, dan blijkt, dat zoowel bij de
inhalaties alg bij een voedingsallergie de huidgevoeligheid aan
hot einde der kuur in alle gevallen, met uitzondering voor huis-
ptol, duldelijk is afgenomen en op een bepaalde hoogte constant
BUfEC, et ig zeer goed mogelijk, dat toeneming der celreaginen
wordt gemagkeerd door het optreden van het anti-reagine. Toe-
noming van de huidgevoeligheid in het begin der kuur werd,
wunneer zij werd onderzocht, bijna altijd gevonden, ook bij huis-
ptof, Kr ig dus in dit stadium toeneming van de celreaginen.
Waarschijnlijk is dus onze huisstofkuur een begin-desensibili-
pntie en te wvergelikken met een pollen-desensibilisatie tot
I 2000 NI,

W0 HUMORALE REAGINEN,
n. Bij hooikoortslijders.

Voor de bepaling van de hoeveelheid humorale of serumreagi-
nen voor en nd een degensibilisatiekuur, werden van het serum
Alante) zoowel als van het serum P(post) van zes pati€énten
vordunningen gemaakt in physiologisch zoutoplossing van 1 : 5
tot 1 ¢ 300, Van deze verdunningen werd volgens de methode
vin PrausnitzKiigtner 0,1 ce in de rughuid van een
normalen persoon gespoten. Ter vermijding van den invloed van
do antisreaginen bij het P-serum werd eerst 24 uur later in
doze unaphylactisch gemaakte plekjes 0,1 cc van een 1000 N.E.
per ce bevattende extract van Dactylis glomerata gespoten. Na
24 uur is n.l. het anti-reagine reedsvolledig onwerkzaam (hoofd-
plule 11D @ zoodat uitsluitend de hoeveelheid serum-reaginen be-
paald wordt., Deze serum-reaginen hechten zich n.l. bij den nor-
malen proefpersoon aan de cellen van de huid en worden dus
gopsiele reaginen, Deze binding is zoo sterk dat na 6 maanden
hot ingespoten huidplekje nog overgevoelig is.

Do reacties, die op deze allergeen-ingpuitingen volgden, zijn
vastgelogd in tabel 9. Hieruit blijkt, dat ne desensibilisatie de
reagine-titer van de hooikoortssera in twaalf gevallen dwidelijk
was toegenomen en bij slechts é6n geval gelijk was gebleven,

Cooke en zijn medewerkers hadden reeds in 19356 proeven

a6

beschreven, waarblj de hoeveelheld serum-renginen gotitreerd
werd. Zij vonden, evenals Lievine en Coca (1026) en Guy
en Chant (1027), geen vermindoring van serum-reaginen na
cen behandeling en zelfs eon kleine vermeerdering voor enkele
gevallen, Deze uitkomsten waren in tegengprask met die van
Harley en van Markin (1931), die een duidelijke vermin-
dering konden waarnemen,

De door Coo ke gebruikte technick is minder nauwkeurig
dan de onze. Dit komt omdat C oo k e de eigenlijke proef eerst
48 uur na de serumoverdracht deed. Het oorspronkelijke steck-
kanaaltje is dan niet meer terug te vinden, zoodat het allergeen
cok niet meer nauwkeurig in het overgevoelige huidplekje ge-
bracht wordt. Om deze reden heb ik de tweede inspuiting reeds
na 24 uur gegeven en tevens er voor gezorgd dat nauwkeurig
even diep in hetzelfde steekkanaaltje en in dezelfde richting
werd gespolen.

PIG, 3
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Wanneer we allergisch serum door het gaatje X (Fig. 3u)
in een normale huid spuiten, zal een bepaald plekje sensibel
worden., Spuiten wij daarna een gelijke hoeveelheid pollens
extract door een gaatje Y, dan zal dit zich over een ongeveer
even groot gebied uitbreiden. (Fig. 3b.) De grootte van dit
gebied hangt af van den weefselweerstand en de richting der
inspuiting. De steekgaatjes liggen hierin altijd min of meor
excentrisch. Indien nu bij de tweede ingpuiting de naald in de-
zelfde richting, doch iets verder in de huid wordl gestoken
(Fig. 3¢), dan zal alleen in het gearceerde gedeelte van de twee
gebieden een reactie plaats hebben, Indien nu daarbij bovendien
nog in een andere richting wordt gespoten (Fig. 8d.), dan zal,
vooral ook door de excentrische ligging van het gleckgaatje,
een nog kleinor gedeelte van de fwee gebieden tot gemeen-
schappelijlk acticterrein worden, Wordt echter bij de (weede in-

a



rwegingen pmafanaawmaamk te toetsen, werd

alen persoon op drie plaatsen van de linker, rug-
racutaan 0,1 ce serum A en hieronder op drie plaatsen
ol serum P van een hooikoortspatiént ingespoten. Het-
wa sedaa:n op de rechter rughelft Op de linkethelft

_:i_t werd op de rechterhelft met gedaan
en waren de ateekgaatjes over het algemeen vrij ge-
¢ terug te vinden. Op de linker rughelft werden nu alle

epjes volgend, nauwkeurig in dezelfde fichting en in
Ee gm‘cje gaspoten De reacties mervan werden een ha.lf

i l.a.ter, dus 48 uur na de cerste serummspmtmg, werd
eny de werkwijze van Co o ke in de plekjes van de rechter
elft, die dug niet gemerkt waren, zoo goed mogelijk de-

TABREL 10.
I NA 24 BN 48 UUR VAN PASSIEF OVERGEDRAGEN
LOVERGEVOELIGHEID BI) NAUWKEURIGE EN ON-
URIGE NA-INSPUITING MET POLLENEXTRACT.

Linker rughelft Rechter rughelft

Reactie bij nauwkeurige
na-inspuiting
24 uur later

Reactie bij on-nauwkeurige
na-inspuiting
48 uur later
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DE HOEVEELHEID REAGINEN IN SERUM A EN SERUM P BIJ HUISSTOFOVERGEVOELIGHEID.
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werden intracutaan ingespoten bij normale personen en 24 uurhﬁ:'

plekjes 0,1 cc gespoten van een 1 huisstof-oplossing.
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it je vm het oude !n;lnuﬂiegnatje.
leek nu dat bij nauwkeurige reinjectie duidelijk een
gr aantal reaginen in het serum P aangetoond kon wor-
on dan in het serum A. Bjj de meer onnauwkeurige methode
zooals Cooke deze toepaste, was in geen dezer drie gevallen
‘ven duidelijk verschil aantoonbaar. (tabel 10).

‘b, Bij patiénten met huisstof-overgevoeligheid.’

_i"m.-'-mven patiénten werden dezelfde serumverdunningen .ge-
‘maalkt als bij de hooikoortslijders. Het titreeren van deze serum
. A en P-verdunningen gebeurde ook weer door passieve over-
I Oht van de serumverdunningen en na-injicieeren van 1 %

~ hulsstofextract. De reacties van de serum P-verdunningen wa-
- pon hier over het algemeen veel sterker dan van de overeen-
komstige serum A-verdunningen. (Tabel 11). Bij den proefper-
woon R.O. gaf de serum P-verdunning van A.G. nog een zwak
Mﬁwe reactie bij een verdunning van 1 : 100, terwijl het
10 reeds niet meer rea-

~ morum A bij een verdunning van 1 :
~ poerde, Dezelfde groote verschillen zien we bij de proefpersonen
- HA, en BUK,
i) ~ Mieruit blijkt, dat ook bij huisstofovergevoeligen na een de-
y Mﬁﬂimﬂs het aantal serumreaginen is toegenomen.

§d l’lu patiénten met tolletpoednr-o\«ergevoehgheld

vw twee patiénten werden de serum A- en serum P-verdun-
on van 1 : 6 tot 1 : 300 in physiol. zoutoplossing op de
roody bekende wijze getitreerd met een 1 % toiletpoederextract
op do rughuid van een normalen proefpersoon. (tabel 12a.)
4 - Dok hier bleek de hoeveelheid serumreaginen na desensibili-
i ’mﬁl onmiskenbaar te zijn toegenomen.

d Hu patiénten met tabak-overgevoeligheid.

"'ﬁ'i’ﬁ de titratie der verdunningen van het serum A en het
| P van twee patiénten op de rughuid van normale per-
bleek ook bij tabakallergie dat de hoeveelheid serum-

v na de behandeling was toegenomen. (tabel 12h.)
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4+ 0,1 ce van deze serum-verdunningen werden intracutaan bij normnle
personen ingespoten en 24 uur later werden In dezelfde plekjes 0,1 co

spoten van cen tolletpocder-extract 1

hefd en cen tabal-extract 1 @ 100 bij tabakovurg‘woallgh
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ﬁb!nf serumverdunningen werden intracutaan bij normale per-
tan en 24 uur later werden in dezelfde plekjes 0,1 cc ge;;po-
n 19 veeren-extract hij veeran-overgevoeligheld en 1% bhoo-
bij boone 1vergevoeligheld,
[ a-,;qmm n,ﬂ:a 13' va.n ......

B [

hoeveelheid serum
wa de de w toogenomen. (tabel 13a.)
d. Blj»eeu paﬁ&nt met baﬁnen-owns VO "Ilgheld.

Dit soort voedingsallergie bleek geen uitzondering te vormen
op de bij de inhalatie-allergic waargenomen vermeerdering van
serum-reaginen na de behandeling. (tabel 13b.)

“reaginen

SAMENVATTING.
De hoeveelheid reaginen in het serum A en in het serum P

werd bepaald door passieve overdracht, van verdunningen van

deze sera in de huid van een normalen proefpersoon. De anti-
- reaginen van het serum P verdwijnen spoedig, zoodat na 24 uur

de ongeremde reaginen van het serum P en die van het serum

A tot reactie gebracht kunnen worden.

. Voor een betrouwbare uitkomst van deze vergelijkende titra-
“ tie is het noodzakelijk, nauwkeurig het allergeen in hetzelfde

steekkanaaltje even diep en in dezelfde richting als het serum

in te spuiten. Afwijkende uitkomsten van andere onderzoekers

zijn aan een onnauwkeurige techniek toe te schrijven,

Het bleek dat de serum-reaginen door de desensibiligatie-

kuur bij alle soorten allergie, die onderzocht werden, vermeer-

- derd waren.



TARML 14,
HEFT AANTOONTN DRI ANTLREAGING,
i, POLLEN-OVRRGHVORLIGHREID,

o Rl ot p RN AR 2, SERUM A 3, SERUM P
i Proef- Cnm}igm:hﬂ;wIM' pn[lun-'exlmct pollen-extract
HET ANTI-REAGINE. e . : e pers. "E“:I:c. Toduurituter] . lobuur lafer [24 unr Inter =
i e na inspui- Rclil'::"(' na ingpui= Ru:':l“"" o s pids
Coo k."‘ en zijn medewerkers hebben op een wijze, die reeds $ uur ;,:;‘1:"’.’1;2.-_ } uur ,,:1L;:n":_:t¢.-, b uur ;p.:ﬁ:,,r_f:.l;l|,..
in de Inleiding is vermeld, in 1935 aangetoond dat het bloed i [ - ]
van gedesensibiliseerde hooikoortspatiénten een substantie be- HE, M I'H' T ™ (e
vil, die in staat is de reactie tusschen allergeen en reagine i?} IF'\};,' r J l} : ' i a1 || : |
tljdelijle te verhinderen. Cooke vermoedde de aanwezigheid o ‘._}. o el ; B
vin deze immune substantie het eerst door het gunstige resul- LERL [Fy e i |--}- e i - - it

tant van bloedtransfugie bij onbehandelde hooikoortslijders met :

bloed van gedesensibiliseerde hooikoortspatiénten. Ook bereikte » TOILETPOEDER-OVERGEVOELIGHRID.
hij voor 60 % klinische verbetering door het immuun-serum bij 1. SERUM A

=

: , : 2 - : 2, SERUM A 3. SERUM P
onbehandelde hooikoortslijders onderhuids in te spuiten. Coca's extr vioelat, Bl Lok S
P pollen-extract pollen=extract
Donor Proef- (controle)
§ [, HET AANTOONEN DER ANTI-REAGINEN. 2 pers. Reactie 124 uur later .Rl'_{l(.'”i.' .|'J‘I uur later Reactle M oour later
In de eerste plaats heb ik nu nagegaan of ik deze uitkomsten na ::I";t"?f:’l:&;‘ na ::"t'“::‘;:l‘i‘;" i 'm't“l‘ t"'l‘t‘"l'

4 i ¥ y | € i ; et tolletp, ) ot todledp.
vin Cooke en Harley ook bij onze hooikoortspatiénten kon B e B0 | extract | YU extract
bavestigen, en tevens of deze stof uitsluitend bij hooikoorts, of At y o S
GOk bij andere overgevoeligheden voorkomt. 'IL K i il |
. Bij hooikoortspatiénten. : V.S. 11-{ \: :’ o T 1 ll : il

Wanneer bij de desensibilisatie van een patiént de doseering I W. Ll 3 -
van 100,000 N.E. per keer was bereikt (Cooke en Harley d '
slelden dit als voorwaarde om de immuunstof te kunnen aan- ¢. TABAK-OVERGEVOELIGHEID.
toonen) werd serum van den patiént afgenomen (serum P). [. SERUM A 2. SERUM A 3. SERUM P
Dit gerum werd vergeleken met het serum, dat v6ér de behan- el ' -
Coce's extes vinelst, tabak-extract tabak-extract
deling was afgenomen (serum A). Pracf- (contrble) L L .

¢ b Donor i
Om de proef van Coo ke te verrichten werden door mij de ; PErs,

|24 uur later

24 uur late r]

< Reactie ‘ Reactie Reactie |#% uur Inter

volgende serummengsels gebruikt: pa | o dnspui-| na inspui-| 0 frspuis
i i 0 : jouyp | ten met | uur ten met { e ten met

1. 4 deelen serum A -+ 1 deel Coca’s vloeistof (contrélemengsel) [tabak-extr, lal'lulk-t'xil'.‘ fubke- e xtr,

24 w A1 , pollenextract (5000 N.E. per cc) ) l
3. 4 P +1 K.G. | J. M. o bt | S R
" " " tE) 17 " 1 K.G. F. K. N b || i | _ Lol
Van deze mengsels werd 0,1 cc intracutaan in den rug van LR | LW, | [h o f pe o
oon niet-allergischen proefpersoon gespoten, Een half uur later LR | K H, ' o [ fo o
werden de reacties hiervan genoteerd. (tabel 14a en fig. 4). LB, | ] W, 1 l* ‘ P

a4 ab
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¢, BOONEN-OVERGEVOELIGHEID.

1. SERUM A

2. SERUM A

3. SERUM P
Coca's extr, vioeist. ) el . LU
il : nen-ex
(controle) boonen-extract hoone tract
Reactle |2k uur laterl poo oo (24 uurlater g oo (24 uur later
nn niinspuiten Wi nainspuiten s nainspuiten
e met boonen § uur m. boonen- & ur mt. boonen-
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'op tusachen tle directe reacties van het me:ngsel
en het mengsel 3 (serum jst allergeen). In-
.:n.l ergeen-extra.ct in deze]fde plekjes worden na-

e I_._, i
R T
| ovegehaRIgheld
: (24 wur later| Reactie |24 wur fafer|
Cna |na Inap. m. ©ona | nainsp, m. n_a
j pollen=extr, | Y5 uur tailetp.-»axtr '

1 gerum A ey ) it g}
5:;11:,'nh'.~l.j zout |1 i # o ol 1
seru A | o ) / ; A !
ll&rgecn extr. Ilb"?-" F b \b.- IIJ a t-u ﬂ o ”)
3 serum P b _ i e
e =y 0 fa, bl e

serum A é_._d_o_ud\r_ serum A} donor
serum P § Jov. W. serum P

Proefpers: F. M. Proefpers: |, M. |

v. S.

Proefpers: |. K'

Boonen- Veeren- Huisstof-
Setiiins overgevoeligheid overgevoeligheid overgevoeligheid
mengsels | Reactic |24 uur later| Reactie |24 uur later Reactie |24 uur later
na na insp. m| mna na insp, m ‘ na na insp. m.
'fa uur _|boonen-extr. '/, uur |veeren-extr. !/, uur |huisstof-extr.
|
1 serum A e :
physiol. zou & e o W i k8
2 setum A = o ot s
ullergeen ex_fF (3‘} i R - f
, J Lo 2 ;
3 serum P & ] & ) o
allergeen extr,
=

serum P §{ E.'C. serem P yd. L. serum P\ A G.
Procfpers: L, S. Proefpers: T.R. Proefpers: T. L.

' serum A E donor serum A E donor serum A g doenor

Reactles van serum A-allergeen en serum P-allergeen-mengsels in cen
normale huld, Contréle-mengsel 1 geeft geen directe reactie omdat er
geen annrgun bij 18, Mengsel 2 (serum A |- allergeen) geeft een dirccte
reactio, Mengsel i ucwum F + allergeon) gooft da.nrmtegon geen directe



Do moellijkhodon b de beoordeeling van deze reacties zijn uit-
sengezol in hoofdutule 1 § 8b, Van de drie soorten mengsels
ol nu alleen mengpel 2 (werum A | oallergeen) een duidelijke
rencltio, terwijl mengeel 8 (serum P | oallorgeen), evenals het
controlemenggsel 1 (serum A+ neutrale vioeigtof), in het ge-
heel geen reactie gaven,

Wanneer nu 24 uur later in deze drie plekjes 0,1 cc van een
pollenextract, bevattende 1000 N.E. per ce, werd gespoten,
ontatond daarentegen cen reactie in de plekjes van mengsel
I en mengsel 3, die nog niet gereageerd hadden. Het plekje van
mengsel 2 echter bleef nu volkomen rustig. Uit dit feit kan
men besluiten, dat de reaginen van serum P niet geneutrali-
goerd werden door een reactie tijdens de inspuiting, maar dat
doze reactie tijdelijk geremd werd, totdat deze remmende
gubstantie van Co o ke (anti-reagine) na 24 uur onwerkzaam
i en de renginen weer een normale reactie met het allergeen
Kunnen aangaan,

Om deze proef te doen slagen is het noodzakelijk, de juiste
hoeveelheid allergeen te gebruiken. Wanneer n.l. te weinig
allergeen bij het serum A gevoegd wordt, zal er wel een kleine
resctie ontstaan, maar hiermede zal de geheele hoeveelheid
reaginen in de huid niet verbruikt zijn. Bij een tweede na-inspui-
{ing ontstaat dan wederom een reactie. Eerst moest dus de
minimum hoeveelheid allergeen worden bepaald, die noodig
wias om de totale hoeveelheid reaginen in het serum A te neu-
teallgearen, Daarvoor werden de volgende serummengsels ge-
munlt:

1. Serum A | pollenextract bevattende 20 N.E. per ce mengsel

e A, 5 " 40 5 o ow ”
3. I gy 7 GO 1
41- 1" A | 1 LE] " 80 1 L 1 1
B, SRR A= i ) 100 5 o » 1

Van ieder dezer vijf mengsels werd 0,1 cc intracutaan in
de rughuid van een normalen proefpersoon gespoten. Het meng-
pel 1 gaf een kleinere reactie dan de overige mengsels, waar-
van de reacties schijnbaar even groot waren. Den volgenden
morgen (18 uur later) werd in deze injectieplekjes een sterke
pollenoplossing gespoten, bevattende 1000 N.J5. per c¢. Nu rea-
geerdon alleen de plekjes van de serummengsels 1 en 2, Deze
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-~ gaven duldelijke positiove ronction, waarvan 1 aanmerkelijk

grooter wan dan 2. Het plekjo van- mengsel 8 vertoonde een
weinig erytheem, terwijl 4 en b rustig bleven,

| aetie 18 1
. Renctle ma !y uur o Hat no/la AT
Nr. Serum mengsels b |
o 80 A P 0 PR l'l'p: WML Pps B L P K !I"pl WM,
I | Ser A -|poll-extr. 20N E ce meng. | | 4 1 | {4
) y A ,, 40N Ece {e = i - | |
a4 n A o 60N Ece fe =t fr = f <) { {
8| ., A4+ , BONEcc , |+ TR i
il w A s  JOONEce ., [+ [ o o

Uit de bovenstaande reacties blijkt dat bij F.L. en JJ£ G0
N.E. pollen voldoende zijn om alle aanwezige reaginen te neu-
traliseeren (bij W.M. zijn daarvoor 80 N.E. noodig). Bovendien
kunnen we hier duidelijk waarnemen, dat bij gebruik van fo
weinig allergeen (zooals in de mengsels 1 en 2), niet alle
reaginen voor de reactie werden verbruikt, De overgebleven
reaginen bleken 18 uur later nog in staat om een reactie
met het allergeen aan te gaan. Door toevoeging van overmultig
allergeen (mengsel 5) is door de algeheele neutraligatic van
de reaginen later geen reactiec meer mogelijk.

Hieruit volgt dat voor het doen slagen van de proefl van
Cooke het serum-allergeen-mengsel meer dan 80 N.IE. pols
len per ce mengsel moet bevatten.

b. Bij patiénten met huisstof-overgevoeligheid,

Huisstof-overgevoeligheid is, met hooikoorts, de meesl voors
komende vorm van allergie. Deze allergie, die maatsachappalijl
ran zulk een groote beteekenis is, ig het eerst beschreven door
Kern en Cooke. Later heeft onze landgenocot Storm v,
Lie e uwen belangrijke bijdragen voor de gtudie van dit v
stuk geleverd.

Huigstof hestaat uit een zeer samengesteld mengsel van
plantaardige en dierlijke vergane producten, Zoo hebben Storm
v. Leeuwen en zijn medewerkers bij voor huisstof overge-
voelige personen vank renctios voor mijten en Aspergillug
fumigatus anngotoond, Het i echter niet gelukt om in dit
mengsel een bepanlde netiove wubstantie aan te toonen, die

ap



1. SERUM A % -S:Eq-_[‘lm A g S.-E-%_U-M- P %(‘:iﬂm%fﬁﬂfle
an) oy . uigstof=
. f vl e T, \fu : A Hilsstof- v 0
s o er geen prineipieele redenen ﬂfdﬂ e deze im- [P é)r%!_ Coca's vioelst ~exir H}_tlss_tn_ extraet | Huisstof=extract | extract 19,
iteit cen andere ontstaanswijze dan voor de hooikoorts-, BRI paote (38 AT IASSH Sataiie s s Mar e By e iR ey g 2.
on-, boonen- enz. overgevoeligheid aan te nemen, heb ik L il s il IR B o il PR 8
1 § uur en met § e ten met i il ten met e e
| t, het Hu]gatof.mﬂ.m&gine op dezelfde wi,jze aan te . Iulgsty extr) - lufsst-extr, : [huisst -extr 5 = =
Dit ig echter niet gelukt. ‘el
_mMmengmla, waarvan voor dit onderzoek werd uit-
. serum A + 1 dl Coca's vioeistof (contrdle-mengsel) Qivivi| ey — + - ~ ek e
4, , A1, huisstofextract 1% ng } fé = i *; 3 il by € G Sl ey
B Ww. TOR, == : — + = R e
* ‘ Hans il 2 1% NH Wy | — + + — R == s e
- De directe reacties, d.i. na een half uur, in de rughuid van '
~ ben normalen persoon zijn weergegeven in tabel 15.
2 BES| SR | - — + + =k = = =
TABEL 15a. |

DI ANTLREAGING 18 NIET AANWEZIG IN HET SERUM P VAN
 HUIBSTOROVERGEVOELIGEN (DESENSIBIL. MET 19 HUISSTOR-
OPL) MAX, 1 ¢cc PER KEER.

De § uur reacties van de serum P-mengsels 3 vertoonen cen sterkere reac-
tie dan de serum A-mengsels 2, evenzoo na cen desensibilisatiekuur met
max. 2 cc eener 5% oplossing, Deze reacties loopen bi de eerste inspui-
ting reeds dadelijk geheel af, waardoor er 24 uur later geen reacties meer
plaats hebben. Het serum A-mengsel 1 (dus zonder allergeen) dient als
controle, Om te controleeren of het hulsstof-extract op zichzelf geen me-
cha,niache reactic geeft, werd telkens ook afzonderlijk een weinig huisstof
Intracutaan ingespoten,

1-] I, SERUM A 2, SERUM A 3. SERUM P 4, Controle

! ] iy |- - Huisstoi-
[Proet- Coca's vioeist.~extr, Huisstof-extract | Huisstof-extract | extract 19,

Rc:l:tiu ﬂ:imu}lnrl-ga:f_r Re:::ltie Z:Hu;:; ’lja“tier Reactie Fia":fs!?:f 5 g il Het mengsel 1 (serum A zonder allergeen) gaf natuurlijk
fuur | tonmet || ten met i’:fu, ten met .f.§ 5 geen reactie. Het mengsel 2 (serum A | allergeen) gaf een
Hiittonn guligi-eaty Auissh-exir B duidelijke reactie; doch het mengsel 3 (serum P -+ allergeen), y
of b waarvan men geen reactie zou verwachten wegens aanwezig-
— + -+ — = =S o d 5 in - -t

& o SO o e e heid van anti-reagine, gaf een nog sterkere reactie dan meng-
i o iy = e = i = sel 2. In dit serum P was dus geen anti-reagine aantoonbaar,
= o o - |++ — = 0 e Dat ook het na-inspuiten met allergeen 24 uur later in dit
= o i i e ey e — = plekje geen reactie deed ontstaan, was een bewijs, dat bij de
T i j_ il ii & SRR eerste inspuiting van mengsel 3 de reactie volledig was afge-
T i AT = = i loopen, zoodat anti-reagine in aantoonbare hoeveelheid moet

i i1 S . L hebben onthroken.
+ + ++ Bij hooikomlltldnl. dlo tot een betrekkelijk lage dosis ge-
slmmunlnmd. ware mhm evenmin een anti-raa:ine aan

il ) 3 || i
S



Hra)

to “mnun. Hernt wanneor do dolmtnl npgwoera werd tot
26000 N, werden de anti-reaginen aantoonbaar. De moge-
Hijlcheid bestond dus dat de doseering van de huisstof niet hoog
genoeg was geweest om de anti-reaginen in een dusdanige con-
centratie te doen optreden dat deze kon worden aangetoond.
De doseering van twee maal per week 1 cc van een 1% extract
werd daarom in een tweede groep patiénten verhoogd tot. twee
maal per week 2 ce van een 5% extract. De uitkomsten van
dit onderzoek zijn te zien in tabel 15b. Ondanks de veel hoo-
jore doseering kon ook in dit serum na de desensibilisatie geen
anti-reagine worden aangetoond.

Wanneer men de hoeveelheid ingespoten allergeen voor de
hulsstof- en voor de pollen-desensibilisatie uitdrukt in veel-
vouden van de hoeveelheid allergeen waarmee nog juist een
huidreactie verkregen wordt, dan komt een huisstofdosis van
1 ce 6% overeen met ongeveer 5000 N.E. pollen. Het gebruik
van een hoogere dosis huisstof is, zoolang wij dit allergeen
nog niet in zuiverder toestand kunnen isoleeren, technisch on-
mogelijk; zoodat een desensibilisatie, waarbij het anti-reagine
nhntoonbaar wordt, misschien alleen door zeer veelvuldige in-
ppuitingen zal zijn te bereiken.

o, Bij andere allergieén.

Niet alleen voor hooikoortslijders, maar ook in het serum'

P van patiénten met toiletpoeder-, tabak-, veeren-, en boonen-
avergevoeligheid kon ik op dezelfde wijze de anti-reaginen aan-
toonen.

Van de sera dezer patiénten werden voor dit onderzoek de
volgende mengsels gemaakt:

1, 4 din. serum A + 1 dl. Coca’s vioeistof (contréle-mengsel)
o i w A -+ 1, allergeenextract 1%
'a! ‘ " " 1! nis 1 " 1 1" l%

De directe reacties, d.i. na een half uur, en die na herinspui-

{ing van het allergeen 24 uur later, zijn opgeteekend in tabel 1.

Voor al deze soorten allergie zien wij geen directe reacties
na ingpuiting van het serum P-allergeen-mengsel; wél duide-

~ lijke reacties van het serum A-allergeen-mengsel. Na herinspui-
ting met het allergeen 24 uur later van deze plekjes werd het

B m:

omgokeorde waargenomen, DIt ween dus op de annwosigheld
van anti-renginen in het serum na de desensibilinatio doser pa-
tignton,

§ 2. DB WERKINGSDUUR DRE ANTIREAGINEN IN DI HUID,

Uit de proeven met passieve overdracht van het Peserum
is gebleken dat de remmende werking van de anti-reaginen
binnen 24 uur verdwenen i, Om nu na te gaan hoe lang de
anti-reaginen hun remmende werking op de reaginen in de
huid kunnen blijven uitoefenen, werd intracutoan in den rug
van een normalen proefpersoon op twaalf’ verschillende pleljos
0,1 ce van een P-gerum ingespoten, waarvan bekend was dat
het anti-reaginen bhevatte. ,

Het. eerste plekje werd na 1 uur met 0.1 ce van het overs <
eenkomende allergeen ingespoten; het tweede plekjo nn 2 uur;
het derde na 3 uur, enz. Als contrdle werd steeds in cen niet
behandeld plekje van de huid eveneens 0,1 ce van het zelfde
allergeen ingespoten. De uitkomsten zijn vermeld in fabel 19,

Hieruit blijkt, dat bij 4 proefpergonen de anti-reaginen reods
binnen 10 uur uit de celomgeving verdwenen zijn,

TABEL 18,

Rmcﬂe met het overeenkomend allery, extract

Proef- £
pers. l uur 2 uur 3 uur 4 1 5 uur 0 uur

later later later later liter Inter

Serum P \Donor

hooikoorts | A G. | F. K = = = — - ol
foiletpoeder | v. 8. S . - o - L
- labak LR, | oW — - — — — -
veeren Bl (58 - - - » - -

Proef= | T uur B uur 9 uur 10 unr I IIi uur | 12 uur -

serum P \DOnOr | Tpers, | fater | later | later | later | later | lfer a4

o e — e B

~ hooikoarts

F K, o “F ‘-I- e S
Hoiletpoeder : #isials

wE=s >
[t SO o
w
=
i
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- veeren

SAMINVATTING,

Niet alleen bij alle hoolkoortstifders, muar ook bij lijders
aan asthma, rhinithe vasomotoria en dyspepsie door fabak-,




: mla reaginen (hfdst. 2 § 1b)

ook ten opzichte van de anti-reaginen een uit-
‘Bij de gebruikte doseering was n.l, een anti-reagine 3 i
an te toonen en de huidgevoeligheid vermeerderd. - § 1 BEPALING VAN DEN REMMINGS-INDBX.

vier proefpersonen werd door middel van passieve over- : Nu gebleken was, dat de hoeveelheid anti-reaginen in cen
met de sera van patiénten met tabak-, veeren-, toilet- . immuunserum in staat was om de reactie van de reaginen m
- on boonen-overgevoeligheid vastgesteld, dat de rem- het allergeen te voorkomen, heb ik getracht na te goaan o
| werking' der anti-reaginen niet langer dan 10 uren  deze hoeveelheid ook in staat zou zijn om cen toegevoogdo
' hoeveelheid serum A onwerkzaam te maken, d.w.z. hoe groot
de hoeveelheid anti-reaginen in het Puserum is.

Hiertoe werden 10 mengsels bereid, nl.:

9 din. serum A 1 dl. allergeen-extract

(controle)

dl. serum P | 1 dl. allorgeen-extract
.,|-

‘-|..

+

..|..

..I_

=

+ 1
P o )

Van deze serummengsels werd 0,1 ce intracutaan in don rug
van een normalen proefpersoon gespoten en de reaction hiors
van een half uur later genoteerd (tabel 16).

Uit deze wagrnemingen bkt het Klinisch seor belangrijke
feit, dat in het immuunserum de anti=roaginen in ov R
aanwezig Tuwnnen ejin. Hierbij diont men to bedenken dat or
reeds een belangrijke hoeveelhold anti-reaginen mmw ' ]
zijn om bij de proef van C ook e het ull
raanm te ﬁhﬂm. immers moeten dan
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UL bovenstaande reacties blijkt duidelijk de remmende invloed van het P-serum op

Alereaginen van liet Pegerum toenemen met de sterkte der doseering. B}J de overige

~ ken In cen breuk, waarvan de teller de hoeveelheden A-serum

aangeolt, die met de hoeveelheden P-serum van den noemer
blf toevoeging van één deel allergeen juist geen reactie meer

Mn. Deze breuk kan men dan den remmingsindex van het
Pagerum noemen ¢n is een maat voor de hoeveelheid gevormde
antlreaginen in het serum. De som van teller en noemer geven

~ de nauwkeurigheid aan, waarmede de bepaling is geschied. Is

doge wom bijv. als bij mijn proeven 9 en vinden wij dat 6 deelen
_morum A tezamen met 3 deelen serum P en 1 deel allergeen

b 1_."_ { geen reactie meer geven, terwijl 7 deelen serum A en

2 deelen serum P nog wel een reactie geven, dan is de rem-
~mingsbreedte 6/8. Hoe minder deelen P-serum noodig zijn om

- de aotiviteit van het A-serum te remmen, hoe meer anti-rea-

ginen het immuunserum bevat, hoe grooter de remmings-
i, De maximale remmingsindex bij deze nauwkeurig-
nd wordt dus ultgedrukt door de breuk 8/1 en de mi-

activiteit van het A-serum. Bij de hooilcoortsputlénten zlet men de hooveolhold wns

rten allergie neemt de hoeveelheid anti-reaginen toe metl de duur der behandoeling,

nimale remmingsindex door de breuk 1/8. Hiertugschen liggon
6 andere waarden.

In tabel 16 zien wij nu dat de patiénten met toiletpoeder-
allergie v. S. en d. J., evenals de patiénten met tabak-allergie
K. G. en L. R., die na de behandeling klinisch vrij van symptos
men waren, een P-serum hadden met een remmingsindex van
6/3. Van de patiénten met tabak-allergie was K. (. vier maan-
den en L. R. een jaar onder behandeling geweest, Beiden waren
twee maal per week ingespoten met 1 ce 1% tabakextract, Do
remmingsindex was dus hier voor L. R. ondanks den langeren
tijd van behandeling niet grooter geworden dan die van het
serum van K. G. Ook bij de hooikoortapatiénten kon geen hoos
gere waarde voor den remmingsindex worden gevondon dan 6/,

Het moment dat de anticrenginen in het serum anntoonbaar
werd, wag individueel zeer verschillend (fabel 16) en hw.l'l:
wamnhﬂnltll: af van:

3
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L. Do aterkte der dowe
N oo n-eenhedon bij hoolkoortsputibnten het duidelijkst aan-
toonbaar, Tabel 16 toont nan, dat bij patitinten de remmings-

“index mot de sterkte der doscering toeneemt. Het onibreken

van anti-reaginen bij desensibilisatie met huisstof is, zooals
reeds besproken werd, vermoedelijk aan de geringe dosis werk-
wume substantie toe te schrijven.

2. De duwr der behandeling. In de gevallen met tab‘ak- en
toiletpoeder-overgevoeligheid werd niet hooger gedoseerd dan
1 ec van een 1% extract. Deze maximum-dosis werd reeds spoe-

dig bereikt, Eerst nadat eenigen tijd deze hoeveelheid was toe-

gediend, werden anti-reaginen in het bloed aantoonbaar. Wan-

neer echter de maximum-remmingsindex van 6/3 bereikt was,

had verdere toediening van allergeen geen invlced meer.

3. De gevoeligheid wvan het veticulo-endotheliale stelsel.

(R.E.S.).

Behalve de sterkte der doseering en de duur der behande-
ling is de anti-reagine-vorming waarschijnlijk ook nog afhan-
kelijk van een individueelen factor. In het geval S. B. (tabel
16) waren reeds bij een doseering van 25.000 N.E. pollen anti-
reaginen in het bloed aan te toonen; terwijl in het geval L. R.
dit bij een doseering van 50.000 N.E. nog niet mogelijk bleek.
Indien hier, zooals in het algemeen wordt aangenomen, de vor-
ming van reaginen aan het reticulo-endotheliale systeem wordt
toegeschreven, zou deze individueele factor in de reactiviteit
van dit gysteem moeten worden gezocht.

Bij bestudeering van de ziektegeschiedenissen (zie bijlage)
hlijkt, dat voor de patiénten, die het geheele jaar door klach-
ten hadden, de verbetering der klinische symptomen schijnt
toe te nemen met den remmingsindex hunner immuunsera.
Vooral die patiénten, bij wie een remmingsindex van 6/3 werd
govonden, hadden geen verschijnselen meer. Een patiént b.v.,
bij wien reeds de inhalatie van tabaksrook een heftig niezen
veroorzaakte, stak eens tot mijn verwondering een sigaret op.
Lachend vertelde hij mij daarbij, dat hij sinds eenigen tijd weer
rookte zonder daar last van te hebben.

Patiénten met een kleineren remmingsindex dan 6/3 hadden
oen belangrijke klinische verbetering hunner symptomen, maar
toch sporadisch nog wel eens een lichten aanval van hun oude

daucrlng DIt in door de doseering in

~ kwanl, Hot aantal patinten was te gering om hierult bepaals

de gevolgtrelkkingen te mogen maken, Bovendien moet voor
vele behandelde hooikoortspatinten het komende welzoen nog
worden afgewncht, De klinische wanrde van de kwantitatieve
bepaling der anti-reaginen zal nader bl een grooter asntal
patiénten worden onderzocht., Migschien zal het dan mogeliflk
blijken, in den remminggindex een objectieve mant voor den
graad van immunisatie te verkrijgen,

§ 2. DE REMMINGEBINDEX NA BEBINDIGING DEER BHHANDHK-
LING. ' ;

Van groot belang was het ook, na te gaan hoe langen tijd
na de laatste ingpuiting de anti-reaginen in het bloed van den
patiént nog konden worden aangetoond. Hiervoor werd bij
drie patiénten vier tot zes maanden na do laatste inspulting
de remmingsindex nogmaals gecontroleerd. (tabel 20).

TABRL 20,

| A‘“L Hel gl'ﬁle,dm 40 maanden later
Soort van | pagiant B 3 .
allergie Datum der | Remmings= | Datum der | Remmingss
bepaling index bepaling Index
hooikoorts | J.v. d.W.| 16-0."41 5/4 16+1-'42 A/h
hooikoorts Jovid W 16-0-"41 5/4 23-3-"42 R
hooikoorts A. G, 30-0-"41 6/3 2:4-42 K1
toiletpoeder V. S, 26-0-"41 /3 20142 n/4

Bij beéindiging van de behandeling bleck dus, dat de hoos
veelheid anti-reaginen in het bloed van den patiént langzanm
vermindert. Regelmatige her<inspuiting van het allergeen op
bepaalde tijden is dus gewenscht om de immuniteit op peil te
‘houden. Het bepalen van den remmingsindex opent de moges
lijkheid om met een minimaal cantal inspuitingen de immunis
teit jaren lang in stand te houden. Voor het bepalen van de
dosis en de tijdsruimte tusgchen de inspuitingen in echter nog
veel klinigche ervaring met deze methode gewenscht,

§ 8 DB DUURZAAMHEID DER ANTLREAGINEN IN VITRO,
De remamingsindex van eon gerum s eon voortreffelijie munt
voor zijn werkznumheld, Tor bepaling van den duur van de
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werkzamhold van hot serum P In vitro bewaard, werd van
onkele fmmuungern, die op een temperatuur van 8° C. waren

Cbewaard, na vier tot zes maanden opnieuw de remmingsindex

bepaald, (zie tabel 16), Het bleek dat de waarde van den rem-
mingsindex der versche en oude sera slechts weinig verschil-
den, Voor therapeutische doeleinden zou het immuunserum dus
langen tijd in voorrand kunnen worden gehouden.

BAMENVATTING.

In het P-serum bleek een overmaat anti-reaginen aanwezig
to zijn, Deze overmaat kan een bepaalde hoeveelheid A-serum
onwerkzaam maken. Door mengsels van beide sera te maken
mel een stijgende hoeveelheid A-serum kan men nagaan hij
wellk mengsel nog juist geen reactie optreedt. Dit werd de
remmingsindes van het onderzochte P-serum genoemd. De rem-
mingsindex is een breuk, waarvan de noemer het P-serum en
de teller het A-serum vertegenwoordigt. De grootte van den
remmingsindex hangt af van de hoogte der doseering, den duur
der behandeling, d.w.z. de totale hoeveelheid toegediend aller-
goon, en de individueele reactie van het reticulo-endotheliale
nynteem,

Ien grootere remmingsindex dan 6/3 werd niet aangetrof-
fon, Toeneming van den remmingsinder gaat gepaard met kli-
nische genezing.

Nu beindiging der desensibilisatiekuur blijkt de remmings-
fndex langen tijd op dezelfde hoogte te blijven. Na vier tot zes
muaanden ig slechts een geringe afneming te bespeuren.

De remmingsindex is waarschijnlijk klinisch te gebruiken
tor bepaling van het meest gunstige inspuitingsschema voor

het opvoeren en in stand houden van de immuniteit.

e remmingsindex van serum gedurende 6 maanden, bij 8° C.
bowaard, bleek ongewijzigd te zijn.

HOOPDETUK V,

ONDERZOEKINGEN NAAR DE SPECIFICITEIT DER
ANTI-REAGINEN. E

Het vraagstuk of het anti-reagine, dat in het P-serum van
b.v. hooikoortspatiénten aanwezig is, ook in staat is om an-
dere reacties te remmen, is ook therapeutisch van belang. In-
dien dit n.l. het geval was, zouden anti-reaginen uit een wille-
keurig P-serum verzameld, als therapeuticum bij allerhande
overgevoeligheidsziekten kunnen worden gebruikt.

a. Wordt A-serum van een bepaalde allergie geremd door
P-serum van een andere allergie; d.w.z. zijn de anti-reaginen
allergeen-specifiel?

Om deze vraag proefondervindelijk te beantwoorden wer-
den 5 mengsels samengesteld, waarvan ieder 2 deelen toilet-
poeder-serum A en 1 deel toiletpoederextract bevatte. Daarna
werden aan de eerste 4 mengsels 2 deelen P-serum van ach-
tereenvolgens toiletpoeder- (van denzelfden donor van serum
Al)), tabak-, pollen- en boonenovergevoeligen toegevoegd. Van
deze P-sera was bekend, dat zij een hooge remmingsindex had-
den, voldoende om een gelijke hoeveelheid soortgelijk A-gerum
te remmen. In het vijfde mengsel van deze serie werden in-
plaats van 2 deelen P-gerum 2 deelen physiologische zout-
solutie toegevoegd. Dit laatste werd als controlesmengsel go-
bruikt, omdat wij hierbij de zekerheid hadden, dat de reaginen
van het A-serum geen enkele helemmering voor een renctio
met het allergeen zouden ondervinden,

Zoo werden op de rughuid van een normalen proefpersoon
de intracutane reacties nagegaan van 0,1 co der volgende
menggels:

1) Mot serum A wan op de In Hoofdstule 1 beschreven wijse hewnnrd,

oo
:
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geens-reagine recatie alleen geremd kan worden door de anti- T e R R, R a8
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upoten met allergeen, dan reageerde hlt" plokeje van het cone 4

AL 18,

B e o oreverkE WA KB L REATL: 7 maw o trole-monguel noggatiof en do boido andoro plolcjos positief, Ul
C DERE PATIENT MET DEZIRLIDE SOORT OVIIRGEVORLIGHELD, de rosultaten van deze proeven met mern van verschillende 1
 — goorten overgevoelighedon bleok nu duidelifle dat de anti-ren- -
Serum-allergeen-mengsels Reactle a7, wur Re%}me 24 uur later ginen uit het immuunserum van een bepaalde soort allergie .

BT T e | el | Bomogs aisrzseatr niet alleen de activitelt van de reaginen uit het A-serum van '
_ WITPI (| mensets 5o, Allergeen- Normale | aiigrgeens | UM A | e oo ke van denzelfden patiént verhinderden, doch ook dio van de reaginen
P" Kheld u:lm;n extract | PrO¢TPers | engsel | F o Veerume | controle- uit het A-gerum van een anderen patiént, mits mot dezellde 3
| i) c extract mengsel mengse_l_- goort DVGPEQVOQHSheid g
= A ko | ! De mogelijkheid om: het Peserum van den eenen patiént .
o pollen | 5 K G, | Braspollen neg. pos. pos. neg. therapeutisch te gebruiken bij een anderen patiént is hiermede, ‘
. v I althans theoretisch, aangetoond. '

B ? P |KG » HEEs PO8y | ipos,s Beg,: ¢. Wordt het serum-A van een allergischen patiént gerend
. Al | . & door het kunstmatig verkregen dierlijk P-seram, dav.z, #ijn de

o T T » neg. Bom o neg. } anti-reaginen soort-specifiek?

), A HL R, A& | i S Dit vraagstuk, dat voor de therapie van zeer groot belung p
¢ ¢ K. » neg. POS. | pos, neg. is, wordt nog nader onderzocht.

ro ’[’; ',;' }3 ’ D S S neg. SAMENVATTING.

A S.B - o Onderzoekingen over de specificiteit van de anti-reaginen T
" 1 ey " neg. pos. | Pos. neg. hebben aangetoond, dat:

A 1 B, 1. Het A-gerum van een bepaalde allergie (bijv. pollen) niet
» p I b ,, by neg. pos. | pos. - neg. geremd wordt door het P-gerum van een andere allergie

: o W G f (bijv. tabak)_. 1
* o P J.‘ B, » neg. pos. pos. neg. De anti-reagine is dug allergeen-specifiok. N
'h A K.G i 2. Het A-gerum van den eenen patiéint (bijv. pollen-allergio)

~ fabak P K.G. tabak neg. pos. pos. neg. wordt wel geremd door het P-serum van een anderen patiting .
e T.K. , met dezelfde allergie, b -
, " P K.G. . neg. pos. pos. neg. | Het anti-reagine s dus niet individuoel specifiok. '
L h e | 3. Proeven over de soorl-specificiteit zijn nog in bewerking, .
Wiﬂﬂ' p \F: S: toiletpoeder neg. pos. pos. neg, -
E S.K. "
ok |
r W P R " neg. pos. pos. neg.
i

|
I Do Invioed van de anti-reaginen uit het serum F op het serum A van de-
polfde donor wordt vergelelken met de (nvloed van de anti-reaginen uit dat-
golfde perum P oop het serum A van cen andere donor met dezelfde over-

govooligheld, N
o




HOOFDSTUK VI,

DI STOF IN HET P-SERUM, DIE DE REMMING BE-
WERKT, ZOU DIT KUNNEN DOEN DOOR EEN BINDING
MET DE REAGINEN, HET ALLERGEEN OF DE CEL.

§ I. BINDT DE ANTI-REAGINE ZICH MET DE REAGINE OF
MET HET ALLERGEEN? 3

Uit de proeven heschreven op Blz. 36 is gebleken, dat de rea-
ginen uit het P-serum na 10 uur weer een volledige reactie met
het allergeen kunnen aangaan. Zij worden dus niet door de an-
tl-renginen vernietigd of blijvend onwerkzaam gemaakt.

Dagr ook het allergeen binnen korten tijd uit de celomgeving
vardwenen is, zou het zeer goed mogelijk kunnen zijn, dat het
unti-reagine het allergeen onwerkzaam maakt en dat beide stof-
fan tezamen geresorbeerd worden.

Wanneer het P-serum het allergeen onwerkzaam maakte, zou
de remmingsindex bepaald moeten worden door stijgende hoe-
veslheden allergeen toe te voegen en zou deze index onafhanke-
I{jk zljn van de hoeveelheid reaginen in het toegevoegde serum-
A. Zooals wij in hoofdstuk 4 hebben gezien, is het omgekeerde
het geval,

Wanneer dan ook een serum-P -+ allergeen-mengsel in een
reaginenrijk huidgebied wordt ingespoten, treedt wel degelijk
sen reactie op. Een dergelijke huid heeft b.v. een lijder aan hooi-
koorts of een andere allergie, Deze proef werd met de volgende
moengsels gedaan:

Sorum A (2 dln,) - Serum P (2 dln,) -+ allergeenextract.

Hiervan werd 0,1 cc intracutaan gespoten in den rug van een
normalen zoowel alg in dien van een allergischen patiént. De re-
aeties, die een half uur later werden afgelezen, zijn vermeld in
tabel 21,

Deze nitkomst is alleen te verklaren, wanneer men aanneemt
dat de negatieve reacties bij normale proefpersonen het gevolg
gliin van volledige remming van alle in de huid gebrachte rea-

M

TANML 21,

Her, A4 din) | Ser, @ dy | oall (1l
Soort vin . Proels

Donor | y ’ .

allergle | Pers Renctle na 'y uu Reactle oa 1y nm

‘ b s 08 blj patient met de

. il normale pers, relfde allergle

hoolkoorts H. K, | I, W. {
{tabak TR, | Bk, |
tolletpoeder Ve, 1. K. |
veerern B L ‘ [, K. |
boonen e F, W, | |

ginen, terwijl bij de allergische proefpersonen het diffundoerons
de allergeen al spoedig reaginen vindt die door de kleine hoo-
veelheid ingebrachte remmende stof niet onwerkznam gomanlkt
zijn. :
De remmende werking van de anti-renginen zal dus winrs
schijnlijk berusten op cen binding met de reaginen, Volgens do
uitkomsten van de proeven in § la van hoofdstuk V is doze
binding zelfs scherp specifiek.

De anti-reaginen zijn dan ool waarschijnlijlk in hun moleeus
lair structuur zoowel als in hun electrostatische lading geheol
op de reaginen afgestemd, Dit is de reden waarom ik den torm
remmende substantie (zie Inleiding) vervangen heb door antis
reagine.

8§ 8. BINDEN DE ANTI-REAGINEN ZICH MET DE REAGINHN
VIA DE CELLEN OR BUITEN DEZE OM?

Wanneer wij A-serum en P-gerum bij ellkanr brengen met wat
allergeen, dan ontstaat bij ingpuiting in een normale huid geen
reactie omdat het overschot ann anti-reaginen uit het fmmuuns
gerum zich met de reaginen uit het Asserum bindt, wanrdoor
deze inactief worden, Deze binding zou nu tol stand kunnen lo-
men in de huid zelf, d.i. door tusschenkomst van de weelneleol-
len, doch ook in vitro, d.i, bulten de cel om, In het eorste geval
zoudon wij dus een nctief serum-nllergeen<mengsel inspuiten, dat
corst In de huld innctief wordt, In het twoede geval wpuiten wij
oen reeds in vitro Innotiof geworden mengnel i,

Om dexo venng proefondervindelijle te benntwoorden worden
do volgende serum-nllorgeon mongseln boreid;



1, Herum A (2 dlny) | Serum P (2 dlny) | allergeenextr. (1 dl)
20 A(2,) | Coca's vioelst, (2dln,) | allerg. extr. (1 dl)
(controle)

Van deze mengsels werd 0,1 ce onmiddelllijk na de bereiding
i won normale huid gespoten, Hetzelfde gebeurde als het meng-
pel 8 uren oud was, Voor het mengsel werd serum genomen
van een tabak- en van een tolletpoederovergevoelige, (zie tabel
42),

TABEL 22.

Tabakserum A (2 dln) - | Tabakserum A (2 dln) -+
Ouder= | - P (2 i ) 4= | Coca’s vloeist. (S T .|_
Donor Proef=| dom [tabakextract (1 , ) |tabakextract (1 , )

pers, | van het Directe 24 uur later Resotie no 24 uur later

mengsel | reactie na | na inspuiten (i S na inspuiten

Yy wur  |m. tabakextr. i m. tabakextr.
IGG )M, | verseh | Bt + + + ! =
KGO f )M | 3 uur - Sl (Wi =
LR DK, | Versch 1 st | =
LR [ DKo | 3 uur = etz = —

[Toiletp. ser. A (2 dIn) 4 | Toiletp, ser. A (2 din} +

" w P2 ) 4 |Coca’s vigeist. (2 ,, ) 4

[toiletp. extract (1, 1o ‘milgtpced__e; extract

Directe |24 uur later| Directe |24 uur later

| reactie na | nainsp. m. | reactie na | na insp. m.

Ha uur toiletp. extr Il uur toiletp. extr.
v. 5 [ M L.| versch e i . e =
v (ML 3 uur f= =t | iy . =
Jdi)i) 8K, | versch | b hr |+ + =
Lo )| 8 K. | 3 nur == + 4 | —

Hieruit bleek dat het versch bereide mengsel een directe po-
plblove reactie gaf. Inspuiten met allergeen 24 uur later gaf weer
ven positieve reactie. De anti-reaginen uit het versch bereide
metngsel hadden dug de ongebonden reaginen uit het A-serum
nog niet geheel geinactiveerd, Deze gaven daarom direct bij de
[mmpulting een positieve reactie. De gebonden reaginen uit het
Paperum van het mengsel gaven 24 uur later door de verdwijning
vin do antisreaginen ecen pogitieve reactie met het ingespoten
pllergeen, Zoo ontstond er dus een directe positieve reactie bij
inMpuiting van het versche mengsel, en bovendien weer een po-
pitiove reactic 24 uur later bij ingpuiting van allergeen,

0

Het 8 uur oude menguel danrentegon gaf geen positiove
directe reactio. : '

Dozo proeven toonden dus awn, dat de binding van anli-
reaginen met do reaginen in vitro, dus buiten de ocollen om,
had plaats gevonden,

SAMENVATTING,

Bij het bepalen van den remmingsindex is reeds gebleken,
dat de anti-reaginen een zeer bepaalde hoeveelheid Asserum
remmen, onafhankelijk van de hoeveelheld toegevoegd allor
geen. y

Wanneer P-serum met allergeen gehbracht wordt in een aller
gische huid, blijkt dan ook het vrije allergeen met de overmaanl
ongeremde reaginen een reactie te geven. De anti-reaginen
binden zich dus aan de reaginen en niet aan het allergeen.

Wanneer men een mengsel van P-gerum en allergeen direct
na de bereiding in de huid van een normalen proefpergoon spuil,
ontstaat wel een reactie. Doet men dit 3 uur na de bereiding
dan ontstaat geen reactie. De binding tusgchen anti-reagine en
reagine geschiedt dus reeds in vitro.

(h



SLOTSOM,

Ni de uitkomsten van vergelijkende studies tusschen het
sorum A en het serum P van allergische patiénten te hebben
vormeld, is thans te overwegen welke gevolgtrekkingen hieruit
ifunnen worden gemaakt. Ik heb de mededeeling van Cooke

i Hurloy, dat in het serum van behandelde hooikoorts-
lijdorn onder bepaalde voorwaarden een immuunsubstantie op-
treedt, die een reactie tusschen het reagine en het allergeen
verhindert, geheel kunnen bevestigen. Deze substantie, de
Wleaction Inhibiting Substance” (R.1.S.) van Cooke, heb ik
antireagine genoemd, omdat het bleek dat deze stof zich met
hot reagine bond en specifiek op het reagine was afgestemd.
Lk kon nu, niet alleen bij hooikoortspatiénten, maar ook in het
bloed van gedesensibiliseerde patiénten met tabak-, veeren-,
tolletpoeder- on  boonenovergevoeligheid, deze anti-reaginen
unntoonoen,

Hot optreden van de anti-reaginen hangt volgens de door
] verrichte proeven af van:

L, Do sterkte der doseering. Bij de hooikoortspatiénten is in
de onderzochte gevallen waargenomen, dat 25.000 N.E. de
lnngute doseering was, waarbij de aanwezigheid van anti-reagi-
nen kon worden aangetoond. Over het algemeen was dit pas
bij ven hoogere doseering mogelijk.

4 Do duwr der behandeling, Bij de behandelde patiénten met
Lolletpoeder-, tabak-, veeren- en boonenovergevoeligheid bleek,
dut bij het bereiken van de maximum-doseering nog geen anti-
rouginen in het serum waren aan te toonen. Indien echter met
toge doseering werd doorgegaan, was het pas na verloop van
sonigon tijd mogelijk in het serum van deze patiénten anti-
renginen aan te toonen, waarbij de remmingsindex van het
immuunserum met den duur der behandeling toenam.

4. Do gevoeligheid van het weefsel. Bij de hooikoortspatiénten
i bl het onderzoek gebleken dat in een enkel geval reeds anti-
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‘reaginon waren nan te toonen bij een doseoring van 25.000 N1,

terwijl blj de meeston dit-eerst bij een veel hoogere doseering
het geval was, De reactiviteit van het weefsel tot anti-reagine-
vorming is dus individueel zeer verschillend,

Ondanks de schijnbaar hooge doseering (2 cc van een 5 %
extract per keer) was het niet mogelijk in het P-serum van
patiénten met huisstof-allergie anti-reaginen aan te toonen.
Voor de verklaring van dit uitzonderlijke gedrag van huisstof
is van belang, dat bij de desensibilisatie tegen huisstof nog
nooit na een inspuiting zelfs ook maar lichte algemeene con-
stitutioneele reacties werden waargenomen, De begindoseering
van de inspuiting werd daarom steeds hooger genomen en wel
van aanvankelijk 0.1 ce van 0.01 % tot 2 cc van een 5 % extract.
Ofschoon deze patiénten hierna een uur lang in onze omgeving
bleven, om bij de eerste alarmeeringsverschijnselen paraat te
zijn, bleek dit overbodig. Dit moet ons de mogelijkheid doen
veronderstellen dat de hoeveelheid actief allergisch materiaal
van huisstof slechts zeer gering is.

In de huidgevoeligheidsdrempels van verschillende allergieén
heeft men een middel om niet alleen de sterkte van verschillen-
de extracten van hetzelfde allergeen, maar ook extracten van
verschillende allergenen onderling, te vergelifken. Bij hooi-
koortspatiénten ligt de huiddrempel gemiddeld bij 10 N.E. per
cc en bij huisstof bij 0.1 % oplossing. Uitgaande van dit feit
kan men een oplossing van 10 N.E. pollen en 0.1 % huisstof
ten opzichte van het allergisch gestel ten naaste bij als gelijk-
waardig beschouwen. Bij de onderzochte hooikoortspatiénten
waren nu ten minste 25000 N.E. pollen (dus 2500 maal zooveel)
noodig voor het doen optreden van anti-reaginen. Men zou
dus van het huisstof-extract 2500 maal 1 cc van een 0.1 %
oplossing of 50 cc van een 5 % oplossing moeten ingpuiten om
de minimale doseering te krijgen, waarbij anti-reaginen optre-
den.. De bereiding van een sterker extract dan 5 % voor huis-
gtof stuit op technische moeilijkheden. Bovendien is een onder-
huidsche toediening van B0 ce extract per keer niet door te
voereaen,

De pollen-vaceing worden vaak tot een doseering van slechts
1000 tot 2000 N.K, in den handel gebracht, Alhoewel voor een
goeden uitslag deze doseoring wel cons Lo laag i8, worden toch
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In hot algomoeen bevredigende rosultaten gezien, Naar analogie

A het dus ook mogoelijle dat 2 ce van een B % huisstof oplossing
voldoende effect geeft, al hoewel anti-reaginen nog niet aan-
toonbaar zijn, :

Aun het begin der desensibilisatiekuur wordt toeneming der
reaginen gezien, gepaard gaande met toeneming der huidsensi-
biliteit. In dit cerste stadium wordt de patiént dus gevoeliger.
Dagrna neemt de huidsensibiliteit weer geleidelijk af, hoewel
het nantal reaginen in het serum, bepaald bij passieve over-
dracht (nadat de anti-reaginen geresorbeerd zijn) blijft toe-
nemen, Dit stadium treedt bij de pollendesensibilisatie reeds
onder 10000 N.E. op, terwijl het anti-reagine eerst boven 25000
NI, aantoonbaar wordt. Het is nu zeer waarschijnlijk, dat de
vermindering van huidsensibiliteit bij toeneming van de serum-
ronginen een fijner reagens op de aanwezigheid van anti-reagi-
nen s dan de proef van Cooke. Waarschijnlijk heeft dus
raedy anti-reagine-vorming plaats in het begin der desensibili-
putiekuur. Dit is een reden te meer om het therapeutisch re-
pultant van een degengibilisatiekuur geheel of althans hoofd-
gukelijk aan het optreden van anti-reaginen toe te schrijven,
ook bij een geringe doseering. Deze anti-reaginen worden in de
cellen door de sessiele reaginen (drempel-verlaging) en in het
bloed door de humorale reaginen (proef van Cooke) gebon-
don, Hiermede is aanvankelijk een deel der reaginen onwerk-
zanm gemaakt, Bij toenemende productie worden uiteindelijk al-
lo humorale en gessiele reaginen gebonden, hetgeen tot uitdruk-
king komt in een constant blijven van de huiddrempelreacties
(hooldstuk 1T Blz, 36). Bij volledige verzadiging van alle reagi-
nen zou men kunnen verwachten, dat de huidgevoeligheid geheel
verdwenen zou zijn, evenals de reactie van de serum-reaginen
mot het allergeen geheel geremd is. Dat dit niet het geval is,
moet misschien worden toegeschreven aan de betrekkelijk losse
binding van sessiele reaginen en anti-reaginen, waardoor er
slovds een aantal gedissocieerde reaginen aanweziq blijven.

Do nu beschikbaar komende anti-reaginen, die niet meer door
de reaginen worden afgenomen, geven in het bloed een over-
maat van vrij<circuleerende anti-reaginen, die ik aan kon too-
nen, doordat nu het gerum P in staat is om een bepaalde hoe-
veelheld serum A te remmen, De stijgende overproductie van
anti-reaginen komt in mijn proeven tot witdrukking in de toe-
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pame vin de rommingeindex, Ook hier sehijnt oon maximum
aanwezig te ziin (Hoofdstulk V),

Bij de pollen-, veeren-, tabalk-, tolletpoedors en boonon-deson:
gibilisaties kon Ik al de besproken stadin anntoonen, B do
haisstof-desensibilisatic cchtor wordt alloen hat eerate stadium,
waarbly dus een toename van do reaginen optroedt gondor vors
mindering van hwidsensibiliteit on gonder aantoonbare untis
reaginen, bereikt,

Door proeven met passieve overdracht heb ik kunnen nun-
toonen, dat de anti-reaginen binnen 10 uur uit de omgeving deor
inspuitingsplaats verdwenen zijn (hfdst, IIT blz, 64), In het
bloed van den behandelden allergischen patitnt zell' iy echtor doe
hoeveelheid anti-reaginen zes maanden na de lantate inspulting
betrekkelijk weinig verminderd. Dit is door mij gemeten door
den remmingsindex te bepalen van het serum, afgenomen kort
voor de laatste inspuiting en 6 maanden later, (hidat, IV § 2).
Indien, zooals Harley aannecemt, de anti-reaginen albranl
producten van het allergeen zouden zijn, dan zouden wl) nn
beloop van een zoo groot aantal maanden toch zeker niet meor
circuleerende in het bloed worden aangetroffen, De R.LS. van
Cooke, die door de scherpe gpecificiteit en het nangreifpingns
punt aan de reaginen zelf buiten de cel om (hoofdstulk V1) vols
gens mijn opvatting anti-reaginen zijn, misschien cenigrzing
analoog aan de anti-immuunstof uit de bacteriologie  (zle
Kolle en He tseh), wordl waarsehijnlijk op dezelfde wijzo
gevormd als de reaginen.

Men neemt algemeon aan, dat de vorminguploats van antilohamen oo
serumglobulinen dezelfde 18, De goortspecificke organignforen van dose
serumglobulinen zijn volgens Do e r v ldentiele mot de oelmembrnan, Gl
Bergmann en Niemann meenden, dat de vorming van antisHehn
men berust op een ingrijpen van hel antigeon n de globulinesynthone.
Volgens Breinl en Haurowltz die hun theorle buseerdon op de door
Landsteiner opgedane ervaringen, dat vooral de @aire alooimigrospen
van het antigeen determinant werken, zou dit komen doordal dege ptooms
groepen geioniscerd zijn en wls deagers vian negatieve Tndingon b plaat sin
om tegengesteld geladen lonen en lonigcho atoomgroopen aan Lo Lreldoen,
Deze gelontseerde nloomgroepen vian het antigeen i de oebmombrann gous
den op deze wijze door aantreleldng en afstooling, resultecrends in eon
rangschikleng van de dipolalre moleculen, hun nvieed ultoefenan op de
aminozuurs-bouwsteenen vin hel globulinesmolecule, Doke omgobouwde gl
bullnen zin danrdoor oloetrostatiseh goowel wld In de rulimbegrospeseing

der atoomproepen afgestomd op hot allorgoen, Mon neemt se  nu o adlls
Hehmmpjom,
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De mogelijkheld moot worden overwogen, dat de toeneming
van werumsrenginen op zich zell reeds cen beschuttenden in-
vioed uitoefent (Harley), door het neutralisceren van gere-
porheerd allergeen in het bloed, waardoor dit wel is waar aan
de ingangspoort op de sessiele -reaginen kan inwerken, maar
goen constitutioneele (shock) verschijngelen in andere organen
lun opwekken, Doch ook de sessiele reaginen nemen hoogst-
waarschijnlijk toe en hierin schuilt het gevaar voor het orga-
niwme, Immers wanneer de toegevoerde hoeveelheid allergeen
. #bo groot is, dat deze door de humorale reaginen, niet geheel
lkan worden geneutraliseerd, komt het overgebleven allergeen
I annraking met de celreaginen. De reactie van celreagine en
nllorgeen heeft de constitutioneele symptomen ten gevolge.
Hoe grooter nu het aantal sessiele reaginen is, hoe grooter

pevanr er bestaat voor een shock. De organische afweer hier-

togen i8 waarschipnlijle de anti-reagine-vorming, die, in tegen-
plolling tot de reaginevorming, een doelmatig proces blijkt.
(Inleiding blz. 13).

Hot proces der desensibilisatie, voor zoover dit uit mijn
onderzockingen blijkt, kan in het kort als volgt worden be-
pehreyven;

Hot ingespoten allergeen bewerkt toeneming van de hoeveel-
held eireuleerende reaginen, wat een beschuttende functie heeft.
Oule de celreaginen nemen toe, echter reageert het lichaam
winrschijnlijk op reagine toename met anti-reagine productie.
In het begin uit zich de geringe productie in een vermindering
vin de huidgevoeligheid en klinische verbetering. Bij hoogere
dopearing ¢ het anti-reagine met de proef van Cooke aan-
toon boar,
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SAMENVATTING

Voor het onderzoek werden een aantal patiénten uitgezocht
uit de allergische afdeeling van de kliniek voor keel-neus-oor-
ziekten der universiteit van Amsterdam van Prof. Dr. ‘A. de
Kleyn. : :

Dit waren patiénten, lijdende dan rhinitis allergica en asthma
met sterke positieve cutane reacties voor bepaalde allergenen,
nl. 10 met pollen-, 13 met huisstof-, 3 met tabak-, 2 met toilet-
poeder-, 2 met veeren- en 1 met boonen-overgevoeligheid.

De hooikoortspatiénten werden gedesensibiliseerd tot een
maximum dosis van 100.000 N o o n eenheden per keer. De ge-

vaarlijke constitutioneele reacties bij hel opvoeren van de do-

seering konden geheel worden vermeden door het gelijktijdig
toedienen van + cc sympatol, dat onschadelijk is voor het hart
en de onaangename bijverschijnselen van het adrenaline mist.

De huidovergevoeligheid werd door mij onderzocht door
middel van:

a. De cutane reacties, die na behandeling (bij voldoende hooge
doseering) niet alleen verminderd, doch voor sommige gras-
soorten zelfs geheel verdwenen waren.

b. De intracutane (drempel) reacties, die wel duidelijk vermin-
derd, doch niet geheel verdwenen waren.

Uit het onderzoek bleek dat met één pollensoort een dwide-
lijlke desensibilisatie ook voor andere soorten te verkrijgen was.

Uit het onderzoek naar de huidovergevoeligheid door middel
van drempelbepalingen véo6r en na een desensibilisatiekuur
bleek, dat in de onderzochte gevallen van inhalatie- zoowel als
bij een geval van voedingsallergie de huidovergevoeligheid aan
het einde der kuur in alle gevallen, met uitzondering voor huis-
gtof, duidelijk was afgenomen en op een bepaalde hoogte con-
gtant was gobloven, Het zou zeer goed mogelijk zijn, dat een
toeneming der celronginen gemagkeerd werd door het optreden
van anti-roaginen,
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Toeneming van do hddgevoeligheid in het begin der kuur
word, voor goover or naar werd gesocht, nagenoog steeds ge-
vonden, ook voor hutsstof, Wr was dus in dit stadium een toe-
neming van sessiele reaginen, Waarschijnlijk is dus onze huis-
ptollcuur eon begin-desensibilisatic en te vergelijken met een
poilen-desensibilisatie tot - 2000 N.K.

De hoeveelheid reaginen in-het serum-A en in het serum-P
werd bepaald door passieve overdracht van verdunningen van
dezo wera in de huid van een normalen proefpersoon. De anti-
renginen van het serum-P verdwijnen spoedig, zoodat na 24 uur
~ de ongeremde reaginen van het serum-P en die van het serum-A
fot renctie gebracht kunnen worden, Voor een betrouwbare
tkomst van deze titratie was het noodzakelijk nauwkeurig
hot allergeen in het zelfde steekkanaaltje, even diep en in de-
sellde richting als het serum in te spuiten. Afwijkende uitkom-
wten van andere onderzoekers zijn aan onnauwkeurige tech-
niek toe te schrijven. _

ot bleek dat de serumreaginen door de desensibilisatiekuur
bl alle soorten allergie, die onderzocht werden, vermeerderd
waren,

Niet alleen bij hooikoortslijders, maar ook bij lijders aan
authma, rhinitis vasomotoria en dyspepsie door tabak-, vee-
ron, lolletpoeder- en boonen-overgevoeligheid was het anti-
rengine van Cooke aantoonbaar. Wij hebben hier dus niet
le mpken met een specifiek verschijnsel bij hooikoorts, maar
el een vergchijnsel dat waarschijnlijk aan elke desensibilisatie
tan grondslag ligt, Bvenals bij het bepalen der sessiele reaginen

vormt huisstof ook ten opzichte van de anti-reaginen een wit- -

sondering. Bij de gebruikte doseering was n.l. een anti-reagine
nog niet aan te toonen, en de huidgevoeligheid vermeerderd.

Bij vier personen werd door middel van passieve overdracht
mel do pera van patiénten met tabak-, veeren-, toiletpoeder- en
boonenovergevoeligheid vastgesteld dat de remmende werking
day anlisreaginen niet langer den 10 wren duurde.

In het P-gerum bleck een overmaat anti-reaginen aanwezig
te #ijn, Deze overmaat kon een bepaalde hoeveelheid A-serum
onwerkzaoam maken., Door mengsels van beide sera te maken
mot een stijgende hoeveelheid A-serum kon men nagaan, bij
wolle mengsel nog juist geen reactie optrad. Dit werd de rem-
mingsinden van het onderzochte P-serum genoemd, De rem-
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minguindox in eon brouk, waarvan do noomer het Pegerum on de
teller hot Aswerum vertegenwoordigt, Do groatte van den rem-
mingsindes hangt af van de hoogte der dosoering, den duwr der
behandeling, d.w.z, de totale hoeveelheid toegediend allergeen
on de individueele roactio van hel reticulo-endotheliale systeem.

Een grootere remmingsindex dan 6/8 werd niet aangetrof-
fen. Toeneming van den remmingsindex ging gepaard met kli-
nische genezing.

Na beéindiging van de desensibilisatiekuur bleek de rem-
mingsindex langen tijd op dezelfde hoogte te blijven. Na vier
tot zes maanden was slechts een geringe afneming aan te too-
nen, :

De remmingsindex is waarschijnlijk klinisch te gebruiken
ter bepaling wan het meest gunstige inspuitingsschema voor
het opvoeren en in stand howden der immuniteit.

De remmingsindex van serum gedurende 6 maanden bij 8°
C. bewaard, bleek ongewijzigd te zijn.

Onderzoekingen over de specificiteit van de anti-reaginen
hebben aangetoond dat:

I. Het serum A van een bepaalde allergie (bijv. pollen) wiet ge-
remd werd door het P-serum van een andere allergie (bijv. ta-
bak). Het anti-reagine is dus allergeen-specifiek.

II. Het A-serum van den eenen patiént (b.v. pollen-allergeen)
werd wel geremd door het P-serum van een anderen patiént
met dezelfde allergie. Het anti-reagine is dus wniet individueel-
specifiek.

ITI. Proeven over de soort-specificiteit zijn nog in bewerking.

Bij het bepalen van den remmingsindex was reeds gebleken,
dat de anti-reaginen een zeer bepaalde hoeveelheid A-serum
remmen, onafhankelijk van de hoeveelheid toegevoegd aller-
geen,

Wanneer P-serum met allergeen gebracht werd in een aller-
gische huid bleck dan ook het vrije allergeen met de overmaat
ongeremde reaginen een reactie te geven. De anti-reaginen bin-
den wich dus aan de reaginen en niet aan het allergeen.

Wanneer men een mengsel van P-gerum en allergeen direct
na de bereiding in de huld van een normalen proefpersoon
gpoot, ontutond wel ven renctie, Deed men dit 3 uur na de be-
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odt dus reeds in vitro,

~ nehroven:

~ Het ingespoten allergeen hewerkt toeneming van de hoeveel-
clreuleerende reaginen, wat waarschijnlijk een beschutten-
functie heeft. Ook de sessiele reaginen nemen toe; echter
N het lichaam waarschijnlyjk op reagme-toe%emmg met
agine-worming. In het begin uit zich de geringe pro-
itie in eon vermindering van de huidgevoeligheid en klini-
'-vubutering Bij hoogere doseering is het anti-reagine met
o proef van Co o ke aantoonbaar.

i dan MMMIﬁm mnﬂﬂ m Mg tusschen m

qagnnm reaging goso
i “Het proces der desensibilisatie, voor zoo ver dit uit mijn
ﬁﬁﬂlﬂa@kmsen blijkt, kan in het kort als volgt worden be-

RESUME, .

Pour l'expérimentation on a choisi un nombre de malades de
la section allergique de la clinique otolaryngologique du profes-
seur A, de Kleyn de 1'Université d'Amsterdam.

C'étaient des malades, souffrant de rhinite allerglque et
d’'asthma avec de fortes réactions cutanées positives devant cer-
taines allergénes, c. a. d. 10 avec une hypersensibilité devant
des pollens, 13 devant de la poussiére de maison, 3 devant du
tabac, 2 devant de la poudre de toilette et 1 devant des l6gumen
4 cosse. On a désensibilisé les malades de la fidyvre des foing
jusqu’ & une dose maxima de 100.000 N o on unités par injec-
tion. En élevant le dosage on o pu dviter absolument les réac-
tions dangereuses constitutionnelles par I'administration simul-
tanée d’un § cc de sympatol, qui est anodin pour le coeur et qui
n'a pas les symptomes désagréables de I'adrénalin, Nous avons
examiné I'hypersensibilité de la peau au moyen:

A. des réactions cutanées qui aprés un traitement (2 un do-
sage suffisamment élevé) s'étaient non seulement atténuées,
mais pour c¢o qui concerne plusieurs espéces de graminées, avai-
ent méme tout & fait disparu.

B. des réactions intracutanées cui étaient sensiblement dimi-
nuées mais qui n'avaient pas tout a fait disparu.

Il ?ésultait de E’empém'mentation qu’ avec une sorte de pollen,
tes aussi.

De l'expérimentation sur ’hypersensibilité de la peau au moy-
en de déterminations du seuil avant et aprés une cure de désen-
#ibilité il résulta que, dans les cas examinés d’allergie d’inhala-
tion, de méme que dans le cas d’allergie de I'alimentation, pour
tous les cas, I'hypersensibilité de la peau, exceptee devant la
poussidre de maison, était visiblement diminuée a la fin de la
cure et qu'elle Gtait restée constante i un certain degré, Tl est

il 1o tl,ﬁm des réagines cellulaires fit
phngines, Auw commencement de
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la owre, augmentation de le senslbllbld deo la pean &'dtait con
statdée a pow prow lowjours, pour autant que nous Vavons cons
trolée; cola vaut aussl pour lu poussiore de madson. Ainsl dans

eetto phase i1y avalt une augmoentation dos réagines cellulaives.

(Mest aingl que probablement notre cure de poussiére de maison
oul une désensibilité initiale, et elle est comparable & une dé-
ponpibilité de pollen jusque 2000 N o on unités environ,

L quantiteé des réagines dang le sérum A et dans le sérum P
btalt déterminée par la transmission passive de dilutions de ces
porumy dang la peau d'une personne normale. Les anti-réagines

A wérum P digparaisgent promptement de sorte qu’ aprés 24

hetron log réagines libres du sérum P et celles du sérum A peu-
voul 6tre mises en réaction. Afin d'obtenir un résultat véridique
de co titrage, il était nécessaire d'injecter l'allergéne exacte-
ment dans le méme canalicule de pighre aussi profondément et
dang ln méme direction que le sérum. Des résultats différents
d'uutres expérimentateurs sont imputables a une technique in-
vorrecte, . -

Nous avons pu constaler que pur la cure de désensibilité les
rdagines dos sérums a toutes sortes d’allergies qui étaient exa-
mindes, ctatent augmentées Non seulement devant ceux qui
poulfrent de la fidvre des foins anti-réagine de Coo ke était
pelovable, malg encore devant les souffrants d’atshma, de rhi-
nite vagomotorique et de dyspepsie par 'hypersensibilité de-
vant du tabace, devant des plumules, devant de la poudre de toi-
lette ot devant leg légumes & cosse. Ainsi dans ce cas nous n'a-
vons pag affaire & un sgymptome spécifique devant la fievre des
folng, maig & un phénomeéne qui probablement se trouve a la
buso de chague dégengibilité. Comme pour la determination des
roagines sessieles la poussiére de maison sait exception &
'dgard d'anti-reagines. Cest qu'an dosage appliqué une anti-
phaginen'était pas encore relevable et que la sensibilité de la peau
pvplt augmenté, Au moyen de transmission passive avec le sé-
rim de malades ayant une hypersensibilité devant du tabac, de-
vint des plumules, devant de la poudre de toilette et devant
dop l6gumes & cosse, on constatait chez 4 personnes que la ré-
aolion inkibitoire ne durait pas plus de 10 heures.

Dang le gérum P il se trouva étre un exceés d'anti-réagines. Cet
exeds pouvrait réduire & linaction une guantité déterminée de
porum A, En faigant une mixtion des deux sérums avec une
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quantité crofwante desbrum A, on pouvalt examiner & quelle mix.
tion juste {1 ne se produlsit pas de rénotion, Cela fut nommé s
dew d'inhdbition du sdrum P, L'index d'inhibition est uhe frae-.
tion, dont le dénominateur représente lo wérum I ot lo numdéra.
teur le wérum A, La valewr do Vindon d'inhibitton dépend du
dosage, de la durde deo la médieation (o, & d ln quantité totale
d’allergéne administrée) et do la réaction individuelle du sy
stome retioulo-endothdtiale,

On n'a pag trouvé d'index dinhibition plus grand gue 6/,
L'augmentation de l'index d'inhibition allait de pair nvee ln cons
valescence clinigque, Aprég 'explration de ln cure de désengibilité
I'index d'inhibition se trouva étre & la méme hauteur, Aprés
guatre & six moig on n'a pu congbator gqu'une logdre décrolssnnee,

Probablement Vindew d'inhibition est pratioable olindguement
afin de délerminer le schémae d'injoction le plus favorable powr
la conservation et Pélévation de lmmaunitd,

L'index d'inhibition du gérum gardé durant 6 mois b 8 degros
centigrades ge trouva étre sang modification.

Les expérimentations gur lo gpéeificité des anti-réagines ont
démontré que:

L. Le sérum A d'une allergie déterminée (p. o. des Polleng)
n'était pas inhibé par le gérum P d’'une autre allergie (p.e. du
tabac). Par congéquent Canti-réagine est allergdniguement-
spécifique. _

II. Le sérum A d'un malade (p. e, allergio des pollens) était
bien inhibé par le sérum P d'un autre malade ayant lo méme
allergie. Par conséquent Vanti-réagine n'est pas individuelle-
ment-spéeifique.

IIL. Des expérimentations sur Vespéee de la speciftoité sont
encore en préparation.

En déterminant I'index d'inhibition on avait déji trouvé que
les anti-réagines inhibent une quantité tréw déterminée du pé-
rum A, indépendamment de la quantité d'allergéne ajoutée,
Quand on injectait du gerum PP avee de Uallergéne doang une
peau allergique il se trouva en effet que 'allergéne libre pro-
duisait une réaction avec l'excds des réaglneos non-inhibéoes,
Ainsi les anti-rdagines se Hent ouxe réagines et non pas a lal
levgine,




Quand on injectalt immédintement aprés In préparation une
mixtion du aérum P ot de Uallorgbne dans In pean d'une per-
ponte normale, 11y oul une réaction, Quand on falgait le mé-
me expérimont 3 heures aprés ln préparation, il n'y eut pas de
rénetion, Ainsi la latson entre.anti-rdagine ot réagine se pro-
dutt déja on vitro,

Lo proods de ln dégensibilité en tpnt que cela résulte de nos
pxpirimentations pourra étre déerit  succinctement comme

©opult

© Llallorgéne injectée produit une augmentation de la quan-
Lith dos réagines circulantes, ce qui a une fonction protectrice.
Lon réagines mossiles augmentent également; cependant pro-
bablement lo corps réagit sur Uaugmentation des réagines en
formant d'anti-réagines. Aw commencement le légére produc-
flon g teaduit par une diminution de la sensibilité de la peau
ot pur Pamélioration clinique. A un dosage plus élevé Panti-ré-
ugine ent relevable par le test de Cooke:

AUSAMMENFASSUNG.

Kiir die Untersuchung wurde eine Anzahl Patienten ausge-
sucht aus der allergischen Abteilung der Kliniek filr Halg-
Nasen- und Ohrenkrankheiten (Prof. Dr. A, de Kleyn) der
Universitiat von Amsterdam.

Dies waren Patienten, welche litten an Rhinitis Allergloa
und Asthma mit starken positiven kutanen Reaktionen fiir
bestimmte Allergenen, néimlich: 10 mit Pollen-, 18 mit Haug-
gstaub-, 3 mit Tabak-, 2 mit Toilettenpuder-, 2 mit Federn. und
1 mit Bohnen-Uebherempfindlichlkeit,

Die Heuschnupfenpatienten wurden desensibiligiert big eine
Hochst-Dosis von 100.000 N o o n Einheiten pro mal. Die ge-
fahrlichen konstitutionellen Reaktionen bei der Steigerung der
Dosierung konnten ganz vermieden werden durch die gleichs
seitige Verabreichung von § cc Sympatol, dags ungehidlich ist
fiir das Herz und nicht die unangenehmen Nebenerscheinungen
des Adrenalins hat.

Die Hautitberempfindlichkeit wurde von mir gepritft. mittels:

A. der kutanen Reaktionen, die nach einer Behandlung (bei
geniigender hoher Dogierung) nicht nur verringert sondern fiir
manche Griiser sogar ganz verschwunden waren,

B. der intrakutanen (Schwellen-) Reaktionen, die zwar deut-
lich verringert, doch nicht ganz verschwunden waren,

Aus der Untersuchung ging hervor, dass mit einer Pollonart
cine deutliche Desensibilisierung auch filr andere Arten zu ers
zielen war.

Aus der Untersuchung nach der Hautiiberempfindlichlkeit
mittels Schwellenbestimmungen vor und nach einer Degensis
bilisierungskur ging hervor, dass in den untersuchten Fhllen
von Inhalations-gowohl wie bei einem Fall von Nahrungsmittel-
allergie die Hautiiberempfindlichkeit am Ende der Kur in allen
Fillen, ausgenommen ffir Housstaub, deutlich abgenommen
hatte und aul einer beptimmten Hiohe konstant geblieben war,
Es wiire wehr gut moglich, doss Zunahme der Zollrenginon
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mawkiert wiirde durch das Auftreten von Anti-Reaginen, -

Zumahme der Hautompfindlichkeit im Anfang der Kur, wur-
do, insofern danach gesucht wwrde, nahesu immer gefunden,
auch fir Hausstaub, K gab also in diegen stadium Zunahme
von Zellreaginen, Wahrscheinlich ist also unsere Hausstaubkur
eine Anfang-Desensibilisierung und zu vergleichen mit einer
Pollen-Degensibilisierung bis ungefiihr 2000 N o o n Einheiten.
~ Die Menge Reaginen im Serum A und im Serum P wurde be-

utimmt durch passive Uebertragung von Verdiinnungen dieser
Hera in die Haut einer normalen Versuchsperson. Die Anti-
Reagine des Serums P verschwinden bald, sodass nach 24 Stun-
don die ungehemmten Reagine des Serums P und die des Se-
rims A zur Reaktion gebracht werden konnen, Fiir ein zuver-
llsniges Ergebnis dieser Titration war es notwendig, das Al-
lorgen genau in denselben Stichkanal, gleich tief und in der-
solben Richtung wie das Serum zu injizieren. Abweichende
Iirgebnisse anderer untersucher sind auf ungenaue Technik
surlickzufiihren. !

Ha welgte sich, dass die Serwumreagine durch die Desensibi-
Halerungslkur bei allen Arten Allergie, die untersucht wurden,
sloh vermehrt hatten. Nicht nur bei Heuschnupfen, sondern
neh bol Patienten mit Asthma, Rhinitis Vasomotoria und Dys-
popuie durch Tabak-, Federn-, Toilettenpuder- und Bohneniiber-
emplindlichkeit war das Anti-Reagin von Co o ke nachweis-
bar,

108 handelt sich hier also nicht um ein spezifisches Symptom
von Heuschnupfen sondern um ein Phinomen das wahrschein-
leh jeder Desensibilisierung zugrunde liegt. Ebenso wie bei
dor Bestimmung der sessilen Reaginen stelll Housstaub auch
Viloksichtlich der Anti-Reaginen eine Ausnohme dar. Bei der
gebrauchten Dosierung war nidmlich eine Anti-Reagin noch
miehtnachweigbar und die Hautempfindlichkeit gesteigert. Bei
vier Personen wurde mittels passiver Uebertragung mit den
Hora von Patienten mit Tabak-, Federn-, Toilettenpuder- und
Bohnentiberempfindlichkeit festgestellt, dass die hemmende
Wirkung der Anti-Reaginen wicht ldinger als 10 Stunden
danorte, ;

I8 zeigte gich, dass im Serum P ein Uebermass Anti-Reagi-
nen vorhanden war. Dieses Uebermass konnte eine bestimmte
Menge Serum A unwirksam machen, Indem man Mischungen
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belder Sera mit ptelgonder Monge Hortum A muachbe, kongle man
verfolgen bel welcher Mischung nooh gerade keine Renktion
eintrat, Dies wurde der Hemmunguindex des untorsuchton Hoe-
rums-P genannt, Der Hemmungsindex st ein Bruch, dessen
Nenner dag Serum-P und desgen Zithler dog Serum-A darstellt,
Die Grisse des Hemmungsindewes hitngl ab von dor Hohe der
Dosierung, der Dawer der Behandlung, (dag helsst von der go-

samten Menge verabreichten Allergens) wnd von der individuel-

len Reaktion des reticulo-endothelialen Systems.

Ein grogserer Hemmingsindex alg 6/8 wurde nicht angetrol-
fen. Zunahme des Hemmunggindexes ging zugammen mit kli-
nischer Genesung.

Nach Beendigung der Desensibiligierungslour zeigte es mich,
dass der Hemmungsindex lange Zeit aul derselben Fthe blieh,
Nach vier bis gechs Monaten war nur eine geringe Abnahme
nachweisbar. Der Hemmungsindewx ist wahrscheinlich klintsch
2u gebravuchen zur Bestimmung des gilnstigsten Hinspritzuwngs-
schemas fiir die Steigerung und Instandhallung der Pmmunds
tiit.

Der Hemmungsindex von wihrend 6 Monate hei 8% C auf-
bewahrtem Serum zeigte sich unverdndert zu gein,

Untersuchungen iiber die Spezifizitit der Anti-Reaginen ha-
ben gezeigt dass:

I. das Serum-A einer bestimmten Allergie (z. b, Pollen)
nicht gehemmt wurde durch das Serum-P einer anderen Aller-
gie. Das Anti-Reagin ist also Allergen-spegifisch.

II. das Serum-A des einen Patienten (z. b, Pollen Allergio)
wurde wohl gehemmt durch dag Serum-P eineg anderen Patiens
ten mit derselben Allergie. Das Anti-Reagin isl also nicht in-
dividuell-spezifisch.

III. Versuche iiber die Ari-Spezifizitdl gind noch in Bearbel-
tung.

Bei der Bestimmung deg Hemmungsindexes hatte gich schon
herausgestellt, dass die Anti-Reagine eine ganz bestimmte
Menge Serum A hemimoen, unabhiinglyg von der Menge hinzus
gefligten Allergens.

Wenn Serum-P mit Allergen gobracht wurde in eine aller-
gische Haut, zelgte on sleh denn nuch, dasn dan frele Allorgon
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mit dom Ushormass ungehommtor Reaginen olne Reaktion op-
gub, Die Anti-Reagine binden stoh also an die Reaginen und
moht an das Allergon,

© Wonn man eine Mischung von Serur-P und Allergen sofort
nueh der Bereitung in die Haut einer normalen Versuchsper-
pon upritzte, entatand wohl eine Realktion, Machte mann dies
4 Stunden nuch der Bereitung, dann entstand keine Reaktion.
Dio Bindung wzwischen Anti-Reagine und Reagine erfolgt also
#chon in wvitro. Der Prozess der Desensibilisierung, - insofern
diow aus meinen Untersuchungen hervorgeht, kann in Kiirze
wie folgt beschrieben werden:

Day eingespritzte Allergen fiihrt eine Zunahme der Menge
girkulierender Reaginen herbei, was eine schiitzende Wirkung
hut, Auch die sessilen Reagine nehmen zu; jedoch der Korper
reaglert wahrscheinlich auf Reaginzunahme mit Anti-Reagin-
bildung.

Anfangs fussert sich die geringe Erzeugung in einer Ver-
minderung der Hautempfindlichkeit und klinischer Besserung.
Fol hherer Dogierung ist das Anti-Reagin mit dem Test von
ook e nachweigbar,

HH

SUMMARY,

For this investigation a number of patients from the aller
gic department of the Otolaryngological Clinic of the Univer- -
sity of Amsterdam (Director Prof. dr. A. de Kleyn) were oxi-

~mined.

These wer patients suffering from rhinitis allergica and
asthma, with strongly positive gkin reactions for gpecial al-
lergens, viz, 10 patients with hypersensitiveness to pollen, 18
to house dust, 3 to tobacco, 2 to cosmetic powder, 2 to fea-
thers, and 1 to beans,

The patients suffering from hay fever were desensitized to
a maximal dose of 100.000 N o o n units a time. The dangerous
constitutional reactions, when increasing the dosage, could be
completely avoided by simultaneous administration of § ce
sympatol, which is harmless for the heart and has not the
disagreeable symptome of adrenalin.

The hypersensitiveness of the gkin was examined by
means of :

A, cutaneous reactions, which after treatment (with a suffi-
ciently high dose) not only had diminished but had even
completely disappeared for some species of grass,

B. intracutaneous (threshold-) reactions which had distinetly
diminished but not completely disappeared.

From the investigation it appeared that with one species of
pollen a distinct desensitization also for other species, could
be obtained.

From the determination of the skin hypersensitiveness by
means of threshold determinations before and after a desen-
sitization cure we found that both in the examined cases of
inhalant allergy and in one cage of food allergy the skin
sensitiveness in all cases had markedly decreased (except to
house dust) and remained constant at o certain height. It might
be very well possible that an increase of the cell reaging was
masked by the development of anti-reagine, Inerease of the
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wlin sensttdvences in the boginming of the cure was, w8 far as
i had boon sought for, nearly always found, also to housedust.
Ho in thin phaso an lnerease of the cell reaging had to be
“present, Probably our house dust cure i an initial desensitiza-
tlon and can be compared with a pollen degensitization to

L 2000 N oon units, ;

The amount of reaging both in the serum A and in the
serum P was determined by passive transmission of dilutions
of these sera into the skin of normal test persons. The anti-
reaging of the serum P soon disappear so that after 24 hours

* the reaging of the serum P and those of the serum A could
b b:.'uught‘ to react. For a reliable result of this titration it
Wil necessary to inject the allergen accurately in the same
ganal of and as deep and in the same direction as the serum,
Divergent results of other investigators must Ye attributed
to Innccurate technics. It appeared that the desensitization
had cansed an increase of the serum reagins in all forms of
atlergy which were examined. The anti-reaging of C o o ke could
not ‘unly be demonstrated in cases of hay fever but also in
patients suffering from asthma, rhinitis vasomotoria and
dywpepsia due to tobacco-, feather-, cosmetic powder- and
beuns-hypersensitiveness. Hence this is not a specific symptom
of hay fever but & phenomenon underlying each desensitization.
Just as in the determination of the sessile reagins, house dust
also forms an ewception with regard to the anti-reagins, for,
with the dosage used by us, an anti-reagin could not be demon-
strated while the skin sensitiveness had increased.

In 4 persons it was established that the inhibitory action
of the anti-reaging was of no longer duration than 10 hours.
Thin examination was done by means of a passive transmission
with sera of patients showing a hypersensitiveness to tabacco,
feathers, cosmetic powder and beans,

In the P gerum an excess of anti-reagins appeared to be

present. By this excess a certain quantity of A serum could
be made inactive. Mixtures of hoth sera with an increasing
amount of A serum made it possible to select the mixture in
which not just yet a reaction developed. This was termed the
Inhibition index of the examined P serum. The inhibition index
I o fraction of which the P serum forms the denominator
and the A serum the numerator. The size of the inhibition
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indew depends on the dosage, the dwration of treatment (1.0,
the total amount of allergen which is administered) ‘and the
individual reaction of the reticulo-endothelial system.
No larger inhibition index than 6/8 was found. Incrense of
the inhibition index was accompanied by clinical recovery,
After termination of the desensitization the inhibition index
remained at the same height for a long time, After 4—6 months

~only a small decrease could be demonstrated,

In the clinic the inhibition index can probably be wused to
set up the most favourable injection-scheme for the increase
and the maintenance of the immumnity.

The inhibition index of serum kept for 6 months at 8° .
appeared to be unaltered.

Investigations about the specifity of the anti-reagin have
demonstrated that:

L. The serum A of a specified allergy (f.i. pollen) was not
inhibited by the P serum of another allergy (f.i. tobacco), So
the anti-reagin is allergenic-specific.

II. The A serum of one patient (f.i. pollen allergy) was inhi-
bited by the P serum of another patient with the same allergy.,
So the anti-reagin is not individually-specific.

“III. Tests about the character of specifity are still in prepa-

ration.

The determination of the inhibition index showed already
that the anti-reagins inhibit only a gpecified quantity of A
serum, independent of the amount of allergen which is added.

Injection of P serum with allergen into an allergic skin
showed that the free allergen reacted also with the excess of
reagin which was not inhibited. Hence the anti-reaging bind
to the reagin and not to the allergen.

On the other hand injection of a mixture of P serum and
allergen, immediately after preparation, into the skin of a
normal test person, caused a reaction. When this was done
3 hours after preparation, no reaction occurred, 8o the binding
between reagin and anti-reagin always occur in vitro.

The process of desensitization can (ag far as is showed by
my investigations) be described as follows:

The injected allergon causes an inerense of the (quantity of
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clreulating roaglng which haw o protective function, Also the
souslle roaging Inorense: the body, however, probably reacts
to this Inereawo of reagine with production of anti-reagins.
At the outset the small production expresses itself by a dimin-
Ishment of the skin sensitivenoss and clinical improvement,
When a larger dosage is used the anti-reagin is demonstrable
with the test of Coo ke, ;

2

BIJLAGE,

KORT OVERZICHT VAN DE LIBKTEGHSCHINDENISSEN HEN
VOORNAAMSTE FEITEN DER PATIENTEN, WIEBR SHRA IN

. HET BIJZONDER WERDEN BESTUDEERD:

Patiént J. B. Man, 23 jaar. Hooikoorts en asthma. Intradermale
reactie-drempel voor Dact. Glom. 10 N.E., voor huisstof 1 %
extract. Dezelfde reacties na de behandeling waren voor
Dact. Glom. 1000 N.E., voor huisstof 0.1 % extract,
Serum A, afgenomen 7 Januari 1941. Behandeld met 3-daag-
sche tusschenpoozen tot een hoeveelheid van 100.000 N.E. per
inspuiting. Lichte algemeene reactie bij een doseering van
30.000 N.E. Bij de volgende inspuitingen werd 0,25 ce Sol.
adrenaline 1,/1000 toegevoegd. Verdere stijging van de doseering
werd van toen af goed verdragen. Serum P afgenomen 30 Sept.
1941, Patiént heeft sinds maanden geen klinische symptomen
meer gehad. Remmingsindex hooikoortsserum P=6/3. Totale
dosis 793.480 N.E. pollen en 96 cc 1 % huisstofextract.

Patiénte 8. B. Vrouw, 14 jaar. Hooikoorts en rhinitis vasomoto-
ria het geheele jaar door. Nooit vroeger behandeld. Intradermale
reactiedrempel voor Dact. Glom. 10 N.E. Drempel na de behan-
deling 1000 N.E. Serum A afgenomen 28 Febr, 1941. Behandeld
twee maal per week tot een max. hoeveelheid van 30.000 N.E.
per inspuiting. Algemeene urticaria als reactie bij 140 N.E. Bij
200 N.E. opnieuw urticaria met asthma. Dosis teruggebracht
op 100 N.E. en weer langzaam gestegen. Bij 12.000 N.E. weer
benauwd geworden. Voorloopig werd niet hooger gegaan dan
12.000 N.E. Na eenigen tijd werd de doseering weer verhoogd
onder toevoeging van adrenaline 1/1000. Bij 14.000 N.E. weer
algemeene constitutioneele reacties, ondanks de adrenaline.
Doseering verhoogd onder bijvoeging van 1/4 cc sympatol.
Zonder bijverschijnselen kon nu de doseering worden gebracht
tot 25.000 N.E., waarna weer cen algemeene reactie optrad.

%

Doseering teruggebracht op 10,000 N.K, 23 Sept. 1941 serum P
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afgenomen, Remmingsindex — 27, Patiénte voelt zich niet veel
verbetord, Totale dowin 467350 NI,

- Patling A, G, Man, 20 juar, Asthmatiselie bronchitis, Intradermale
drempelreactie voor Dact, Glom, 10 N.E.; voor huisstof 1 %
extr.  Dozelfde reactios na de behandeling waren voor Dact.
Glom, 1000 N.IE; voor huisgstof 0.01 % extract. Serum. A
nfgenomen 21 Januari 1941, Behandeld twee maal per week
ol max, 100,000 NLE, per ingpuiting, Bij 20.000 N,I&. Dact. en
I ee hulsstol 1 9% extract lichte constitutioneele versehijnselen.
B 25000 N, Dact, en 1/4 ec adrenaline 1/1000 algemeene
urtionrin, Hierna werd 1/4 cc sympatol bij elke verhooging der
doseoring bijgespoten, Na 60,000 N.E. werd geen sympatol meer
bljgegoven, Verdere stijging van de doseering werd goed ver-
dragen, Serum P afgenomen op 30 Sept. 1941. Remmingsindex

68, Patitnt doet regelmatig zijn gewone werk in een zeer
soffige omgeving, zijn asthmatische-bronchitis is geheel gene-
gon,  Totale dosis 704.060 N.E. pollen en 67 ce 1 % huisstof-
oxtraet, -

Putiént K, G, Man, 15 jaar. Hooikoorts en rhinitis vasomotoria
hot geheale janr door. Intradermale reactie-drempel voor Dact.
Glom, 100 N.I.; voor tabak 0.001 % extract. Drempels na de
bohandeling waren voor Dact. Glom. 1000 N.E. en voor tabak
1 0% extract. Serum A afgenomen 25 Februari ’41. Be-
handeld twee maal per week tot een max. hoeveelheid van
[O0000 N.E, Dact, Glom. en 1 ¢c 1 % extract tabak. Lichte
conutitutioneele reactie bij 20.000 N.E. Dact. Glom. en
I ce 1% tabakextract. Bij de volgende inspuitingen werd
0256 ce sol, adrenalini 1/1000 bijgespoten. Bij een dosee-
ring van 40.000 N.E. kreeg patiént ondanks de toegevoegde
adrennline een typische hooikoortsaanval. De doseering
werd volgens het schema verhoogd, thans onder toevoeging
van 0.6 ce sympatol. Bij 70.000 N.E. Dact. Glom. werd sym-
putol weggelaten, De verdere verhooging tot 100.000 N.E. werd
thang zonder algemeene reacties verdragen. Serum P afgenomen
40 September 1941, Patiént heeft geen lasten meer. Remmings-
Index van het P-gerum voor Dact. Glom., =— 6/3, voor tabak

6/3. Tolale dosis 635.5620 N.H. pollen en 43 ce 1 % tabak-
oxtracet,
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Potlént KL K, Man, 22 jaar, Hoofkoorts on rhinitis vasomotoria

- gedurende het gohoele janr, Intradermalo drempelrenctie voor

Daet. Glom, 1 N.E, Drempel na de béhandeling 100 N.E, Serum
A afgenomen 14 jan, 1041, Behandeld twee maal per week tot
een max, hoeveelheid van 100,000 N.K. Hoolkoorts-aanval ge-
had bij inspuiting van 20.000 N.E. Bij de volgende inspuitingen
werd 0.5 cc adrenaline toegevoegd, Bij 40.000 N.E. ondanks de
adrenaline weer hooikoortsaanval, Verdere verhooging der
doseering, thans onder bijvoeging van sympatol, waarna de ver-
dere verhoogingen door den patiént vlot werden verdragen.

Serum P afgenomen 23 Sept. 1941 Patitnt heeft nog lichte

klachten van niesbuien. Remmingsindex van het P-serum —
3/6. Totale dosis 529.480 N.E. pollen.

Patiént L. R. Man, 20 jaar. Rhinitis vasomotoria gedurende het
geheele jaar. Intradermale drempelreactie voor Dact. Glom.
1 N.E., voor tabak 0.0001 % extract. Drempelreacties na de
behandeling waren voor Dact. Glom. 1000 N.E., voor tabak 1 %
extract. Serum A afgenomen 28 Jan. 1941. Behandeld twee maal
per week tot een max. hoeveelheid van 100.000 N.E. Dact.
Glom. en 1 cc 1 % tabakextract per inspuiting. Hooikoortsaan-
val bij 10 N.E. Dact. en 0.4 cc 0.0001 % tabakextract. Bij elke
volgende verhooging van de doseering kreeg patiént ondanks
de toegevoegde adrenaline weer een hooikoortsaanval, totdat
hij 400 N.E. Dact. sympatol tegelijker tijd werd ingespoten.
Sindsdien heeft patiént de verdere verhoogingen tot een max.
van 100.000 N.E. Dact. Glom. en 1 cc 1 % tabakextract zonder
constitutioneele reacties verdragen. Serum P afgenomen 23 Sept.
1941. Patiént heeft in het geheel geen klinische symptomen
meer. Hij voelt zich z66 goed dat, waar hij vroeger zelfs geen
tabaksrook in zijn nabijheid duldde, hij thans (niet op ons
advies) zonder eenige lasten eenige sigaretten per dag rookt.
Remmingsindex van het P-serum voor: Dact. Glom. — 6/3, voor
tabak = 6/3. Totale dosis &21.040 N.E. pollen en 57 cc 1 9%
tabakextract,

Patiént 4. v. d. W, Man, 16 jaar. Hooikoorts. Intradermale
reactiedrempel voor Daect. Glom, 10 N.E. Drempel na de be-
handeling 1000 N.I. Serum A afgenomen 21 Febr. 1941, Be-
handeld twee maanl per week tot een max, hoeveelheid van
100.000 N.E, Daet, Glom. per keer. Urticaria bij 20.000 N.E.
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Hindndion 0.6 co wympatol bifdngespoten,  Verdere domooring.
verhoogingen  werden  sonder nevenversehijnselen verdeagen,
Sorum P afgenomen 16 Sopt. 1041, Kunstmatige pollenverstui-
Ving in den neus geeft nu drie minuten kriebeling en één maal
nlezen, Na vier minuten nog één maal niegzon; dagrna niet meer.
Rommingsbreedte P-gerum ~ _5/4, Na vier maanden niet meer
to zijn behandeld werd 23 Jan, 1042 wederom bloed afgenomen
on de remmingsindex bepaald, Deze was toen 4/5, Totale dosis
35,560 N.I0. pollen,

Patitint, M. L. Man, 21 jaar. Asthma, geen typische hooikoorts.
Intradermale reactiedrempel 10 N.E. Drempel na 4000 N.E.
ligk bij 100 N.E, Serum A afgenomen op T November 1941, Be-
handeld twee maal per week tot een max. hoeveelheid van
4000 N B, Serum P afgenomen 9 Jan. 1942, Nog geen anti-
renginen aanwezig, Totale dosis 14.350 N.E. pollen,

Patiént A, P, Man, 19 jaar. Hooikoorts en rhinitis vasomotoria.
Intradermale reactiedrempel voor Dact. Glom., 10 N.E, Drempel
i de behandeling 1000 N.E. Serum A afgenomen 8 Aug. 1941.
Behandeld twee maal per week tot een max. hoeveelheid van
40,000 N.E. Dact. Glom. per keer, Lichte constitutioneele
renetio bij een doseering van 1600 N.E. Sindsdien bij elke in-
Kpulling een 0.5 ce sympatol bijgegeven, Verdere verhooging
werd goed verdragen. Patiént heeft geen klachten meer, Serum
I* afgenomen op 9 Jan. '42, Remmingsindex = 3/6. Totale dosis
185,860 N K. pollen.

Patiént J. P. Man, 33 jaar. Hooikoorts. Intradermale reactie-
drempel voor Dact. Glom. 100 N.E. Drempel na de behandeling
1000 N.K. S8erum A afgenomen 24 Sept. 1941, Behandeld twee

maal per week tot een max, hoeveelheid van 4000 N.E. per in-

slulting, Serum P afgenomen 23 Deec. 1941, Remmingsindex —
L/8, Totale dosis 15.560 pollen. '

Patiént M, R, Man, 24 jaar. Rhinitis vasomotoria gedurende het
geheele jaar, Hooikoorts. Intradermale reactiedrempel 10 N.E.
Dact, Glom, Serum A afgenomen 14 Oct, 1941, Behandeld twee
maal per week tot een max. hoeveelheid van 4000 N.E. per
Ingpuiting. Serum P afgenomen 23 Dec. 1941, Anti-reaginen
nog niet aanwezig. Totale dosis 15.320 N.E. pollen,
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Patiénte 4, v, 8. Vrouw, 40 joar, Rhinitis vasomotorin, Intrader.
male renctiodrempel toiletpooder 0.00001 ¢ extract, Reactie-
drempel na de behandeling 1 % exfract, Sorum A algenomen
29 April 1041, Bohandeld twee maal per week tot een max. hoo--
veelheid van 1 ce toiletpoeder 1'% extract, Lichte constitutioneele
reacties, die tijdens de desensibilisatie optraden, werden bedwon-
gen door gelijktijdig inspuiten van 6.5 cc gympatol. Serum P
afgenomen 23 Sept. 1941, Patiénte voelt zich goed en heeft ginds
eenige maanden geen klachten meer gehad. Remmingsindex van
het P-serum voor toiletpoeder = 6/3, Totale dosis 36 cc 1 04

 toiletpoederextract,

Patiénte J. d. J. Vrouw, 25 jaar. Rhinitis vasomotoria, Intra-
dermale reactiedrempel voor toiletpoeder 0,01 % extract. Reac-
tiedrempel na de behandeling 1 % extract, Serum A afgenomen
7 Oct. 1941. Behandeld twee maal per week tot een max. hoe-
veelheid van 2 cc toiletpoeder 1 % extract. Oedeem onder de
oogen ten gevolge van de inspuitingen werd bestreden door
toevoeging van een 0.5 cc sympatol. Serum P afgenomen 13 Jan.
1942, Patiénte heeft in het geheel geen klinische klachten meer,
Remmingsindex = 6/3. Totale dosis 32 cc 1 % toiletpoeder-
extract.

Patiénte B. L. Vrouw, 39 jaar. Rhinitis vasomotoria gedurende
het geheele jaar. Patiénte woont in een poelierswinkel, Intra-
dermale reactiedrempel voor veeren 0.01 extract. Reactie-
drempel na de behandeling 1 % extract. Serum A afgenomen
3 Oct. 1941, Behandeld twee maal per week tot een max. hoe-
veelheid van 2 cc veeren 1 % extract. Serum P afgenomen
9 Jan, 1942. Patiénte voelt zich thans goed en is zonder klach-
ten. Remmingsindex P-serum = 4/5. Totale dosis 32 ce 19
veeren-extract.

Patiénte A. W. Vrouw, 18 jaar. Rhinitis vagomotoria, Intrader-
male reactiedrempel voor veeren (.1 % extract, voor huisstof
1 % extract. Reactiedrempel na de behandeling voor veeren
1 % extract, voor huisstof 0.01 % extract. Serum A afgenomen
7 Oct. 1941. Behandeld twee maal per week tot een max, hoe-
veelheid van 1 ecc veeren 1 % extract en 1 cc huisstof 5 %,
extract, Serum P afgenomen 9 Jan, 1942, Remmingsindex — 5/4,
Totale dosis 32 c¢ 1 % veeren-extract.
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Patiénte G, O, Man, 27 faars Asthima, In het bljgonder na het
oten van brulne boonen, Intradermale renctiodrempel voor hoo-
nen 0.1 %  extraet, Renotiedrompel na de behandeling 1 %
oxtract, Serum A afgenomen 80 Sopt, 1041, Behandeld twee
maal per week tot een max, hoeveelheld van 2 ce bruine boonen
1 % extract, Na het optreden van oon lichte constitutioneele reac-
tle werd hierna 0,26 ce sympatol in den vervolge bijgespoten.
Herum P afgenomen 24 Jan, 1941, Patitnt heeft geen klachten
mear en heeft zelfs (zonder toestemming) eenige malen bruine
boonen gegeten, waarna hij geen nanvallen heeft gehad, Rem-
mingeindex P-gerum
oxtract,

Patitnt I, t. Br.Man, 30 jaar. Asthma. Sinds een jaar regelmatig
twoe & drie aanvallen per week, Intradermale reactiedrempel
huisstof 1 % extract, Reactiedrempel na de behandeling 0.01 %.
Serum A afgenomen 2 April 1941, Behandeld twee maal per
wook tot een max. hoeveelheid van 1 ce huisstof 5 %. Serum
P a fgenomen 21 Oct, 1941, Patiént heeft sinds eenige maanden
poen asthma-aanyallen meer gehad, P-serum geen anti-reaginen
hanwezig, Totale dosis 59 ce 1 % huisstofextract,

Patiint . K. Man, 21 jaar. Asthma, sinds 8 Jaren, 2 tot 6 aan-
villen per week, Intradermale reactiedrempel voor huisstof 1 %
oxtract, Reactiedrempel na de behandeling 0.01 % extract.
dorum A afgenomen 12 Nov, 1941, Behandeling begonnen met
1 ¢o van een b % extract, na 1 week 2 ce van een 5 % extract,
Mot deze hoeveelheid verder behandeld. Serum P afgenomen
B Jan, 1042, Patiént heeft na 12 Dec. tot 4 April geen aanvallen
van asthma meer gehad. Anti-reaginen in P-serum niet aanwe-
alg. Totale dosis 160 cc 1 % huisstofextract.

Patiénte M. K. Vrouw, 17 jaar. Asthmatische bronchitis, Intra-
dermale reactiedrempel voor huisstof 1 % extract. Reactie-
drempel na de behandeling 0.1 % extract. Serum A afgenomen
4 Juli 1941, Behandeld twee maal per week tot een max. hoeveel-
held van 1 ce huisstof 5 % extract per inspuiting. Serum P af-
ponomen O Jan, 1941, Patiénte is aanmerkelijk verbeterd, In
hiet: Pegerum geen anti-reaginen aan te toonen. Totale dosis
40 ¢e 1 % huisstofextract.

Patiénte ©. 0. Vrouw, 44 jaar. Asthmatische bronchitis. Intra-
08

= 2/7. Totale dosis 38 cc 1% boonen-

'_"'".‘*.

dermale renctiedrempel hulsstof 1 % extract, Ronctiodrempel
na de bohandeling 0.01 % esctract, Serum A algenomen, 22 Oot,
‘41, Behandeld twee mpal per week tot eon max, hoeveelheld
van 1 ce hulsstof 5 % extract, Serum P afgenomen 9 Jan, 1942, .
FEenige verbetering der klinische symptomen. Anti-renginen
in het P-serum niet aanwezig. Totale dosis 70 cc huisstof-
extract 1 %.

Patiént N. H. Man, 27 jaar. Asthma en rhinitis vasomotoria.
Intradermale reactiedrempel huisstof 1 % extract. Reactie-
drempel na de behandeling 0.01 % extract. Serum A afgeno-
men 15 Maart 1941, Behandeld twee maal per week tol cen
max. hoeveelheid van 2 ce huisstof 5 % extract per inspuiting.
Serum P afgenomen 6 Jan. 1942, Patiént voelt zich aanmerkelijk
verbeterd. In Serum P geen anti-reaginen aanwezig, Totale dosgis
81 cc 1 % huisstofextract.

Patiénte C. 8. Vrouw, 23 jaar. Rhinitis vagsomotoria. Intrader-
male reactiedrempel huisstof 1 % extract, Reactiedrempel na
de behandeling 0.1 % extract. Serum A afgenomen 1 April
1941, Behandeld twee maal per week tot een max. hoeveelheid
van 1 ce huisstof 5 % extract per inspuiting. Serum P afgeno-
men 2 Jan. 1942. Patiénte is in het geheel niet verbeterd, In
het P-serum geen anti-reaginen aanwezig. Totale dosis 77 ce 1 %
huisstofextract. :

Patiénte H. Z. Vt'oﬁw, 31 jaar. Asthma en rhinitis vasomotoria.
Intradermale reactiedrempel 0.1 % huisstofextractoplossing.
Reactiedrempel na de behandeling 0.01 % extractoplossing.
Serum A afgenomen 16 Mei 1941, Behandeld twee maal per
week tot een max. hoeveelheid van 1 cc huisstof 5 %
extract per inspuiting. Serum P afgenomen 30 Oct. 1941,
Patiénte heeft sinds eenige maanden geen asthma-aanvallen
mmeer gehad. Haar neusklachten zijn nog niet geheel verdwenen.
In het P-serum geen anti-reaginen aanwezig. Totale dosis b8 ce
1 % huisstofextract,

Patiént W. G. Man, 24 jaar. Asthmatische bronchitis, Intrader-
male reactiedrempel huisstof 1 % extract. Reactiedrempel na de
behandeling 0.1 % extract, Serum A afgenomen 31 Jan, 1041,
Behandeld twee maal per week tot een max, hoeveelheid van
1 ce huigstol 1 % inspuiting. Serum P afgenomen 2 Jan, 1042,

00



athma meer gehad. In serum P geen anti-reaginen
Totale dosis 55 cc 1 % huisstofextract.

P, Man, 21 jaar, Rhinitis vasomotoria, Intradermale
pel huisstof 1 90 extract. Reactiedrempel na de be-
r ‘91% extract, Serum A afgenomen 10 Oct. 1941.
d twee maal per week tot een max. hoeveelheid van
Ubstol B % extract per inspuiting. Serum P afgenomen
i;ﬂ ,Pu.tw;t heeft af en toe nog wel eens een lichte
An serum P geen anti-reaginen aanwezig. 0si
00 1 % hulsstofextract, 8 aanwezig. Totale dosis

e

fi 'ME; L. Vrouw, 27 jaar. Asthmatische bronchitis. Intra-
lo ractiedrempel huisstof 1 % extract. Reactiedrempel na
doling 0,01 9% extract. Serum A afgenomen 10 Oct.
ehandeld twee maal per week tot een max. hoeveelheid
¢ hufsatof b 9% extract per inspuiting. Serum P afgeno-
1942, Patiénte is aanmerkelijk verbeterd. In serum
: sreaginen aanwezig, Totale dosis 42 cc 1 % huis-
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STELLINGEN.

I

De desensibilisatie bij allergische toestanden berust o.a. ook
op de vorming van een anti-reagine.

11,
Desensibilisatie voor één soort van graspollen geeft tevens
een heschutting tegen andere soorten.
Om algemeene reactieve verschijnselen bij het toedienen van
allergeen te voorkomen, spuite men tegelijk sympatol in.
IV.
Meelallergie bij bakkers verhoogt de kans op persulfaatder-
matitis.
V.

Een bloeding post partum behoort wegens het groote ver-
lies aan erythrocyten ernstiger te worden beoordeeld dan een
bloeding ante partum.

VL

Bij hydrops gravidarum bekorte men ter voorkoming van
eclampsie zooveel mogelik de uitdrijvingstijd. Weeén verster-
kende middelen die de bloeddruk verhoogen zijn echter gecon-
traindiceerd.

VIIL.

De primaire pleuritis op jeugdigen leeftijd behandele men
niet thuis.

VIIL

Bij longtuberculose is meerdere toevoer van bloed naar de
longen gewenscht. Naast andere therapeutische maatregelen
is hiertoe sympatol aangewezen.

IX.

Hoewel het zenuwweefsel van de long voor wisselingen van
de alveolaire koolzuurspanning gevoelig is, moet toch een pe-
riphere ademregulatie ontkend worden.






