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Aus der dermato-venerologischen Klinik, Zagreb.
Vorstand : Professor Dr. Fr. Kogoj.

' SUPERPONIERTE TUBERKULIN- UND
TRICHOPHYTIN-REAKTIONEN

Von

FR. KOGOJ,
Zagreb.

‘Unter Superponierung verstehen wir das Aufpropfen des-
selben oder eines anderen Reizstoffes, der gewdhnlich ein
Antigen oder ein Hapten ist, auf die durch das reizende
Agens hervorgebrachte Reaktionsmorphe oder auf die Stelle,
wo sich diese Reaktionseffloreszenz vor kiirzerer oder lin-
gerer Zeit befunden hat. Diese, etwas langatmige Definition
umschliesst z. B. die Superponierung einer Epidermoreaktion
auf die andere, wobei die Superponierung mit demselben oder
einem anderen Reizfaktor als bei der ersten Applikation er-
folgt (iiber solche Versuche habe ich in Paris an der 1. euro-
piischen Allergologentagung im J. 1950 berichtet) oder die
Superponierung einer nach Pirquet . ausgefiihrten Reaktion
auf eine intradermale Mantoux-Papel u. . Wenn man fir
die Setzung der Erstpapel und die Superponierung denselben
Stoff verwendet, ist das.eine hom&otope (¥ olk) Superponie-
rung, wenn jedoch eine andere Substanz verwendet wird, kann
von heterotoper Superponierung gesprochen werden.

Uber einige solche homdotope und heterotope Superponie-
rungen soll nunmehr berichtet werden. Sie wurden vorgenom-
men, um einen Einblick iiber das Verhalten von mit Tuber-
kulin und Trichophytin ausgefithrten superponierten Reak-
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tionen zu gewinnen. Zu diesem Zwecke wurden vorerst an
14 klinisch tuberkulosefreien Patienten, die an einer Tricho-
phytia profunda litten, folgende Versuche ausgefiihrt*:

Am rechten Arm erhielt jeder Kranke intradermal o.x ccm eines Gemisches
von Tuberkulin 1:5000 + Trichophytin 1:5 zu gleichen Teilen und je o.1 ccm
einer 0.5 % Phenol-Kochsalzlosung und einer physiologischen Kochsalzlésung;
am linken Vorderarm wurde zu gleicher Zeit intradermal appliziert je o.1 ccm
Tuberkulin 1:10.000, Trichophytin 1:10 und physiologische Kochsalzlésung.
Nachdem die Reaktionen vollkommen abgeklungen waren, wurde in die durch
einen Eosinkreis bezeichneten Reaktionsstellen am linken Vorderarm superponiert
a) Trichophytin auf die Tuberkulinreaktionsstelle, b) Tuberkulin auf Tricho-
phytinreaktionsstelle und c¢) physiologische Kochsalzlésung auf die Stelle, wo
physiologische Kochsalzlésung emgesprltzt wurde, alles in der oben angegebenen
Konzentration und Menge.

Bei einem Patienten entstand eine schwache Reaktion auf die Phenolldsung,
bei zweien auf physiologische Kochsalzlésung und bei einem auf die Phenol-
16sung und das physiologische Kochsalz. Diese vier Versuchspersonen, bei denen
sich die Kontrollen als nicht stumm erwiesen, wurden deshalb aus dem Versuche
ausgeschieden. Es bleiben also 10 Testpersonen iibrig. Wir bringen in einer
Ubersichtstabelle die Resultate des Versuches. Die Ziffern bedeuten in c¢m den
grossten Durchmesser der nach 24 Stunden bestehenden Papel; die Ablesung
wurde auch nach 48 Stunden vorgenommen, wobei festgestellt wurde, dass zu
dieser Zeit fast ausnahmslos schon ein deutlicher Riickgang der Reaktion fest-
gestellt werden konnte; deshalb wurde von der Angabe der Papelgrésse nach
48 Stunden abgesehen. Der in der weitaus iiberwiegenden Mehrzahl der Fille
die Papel umgebende erythematose Hof blieb unberiicksichtigt. Nur nebenbei
soll bemerkt werden, dass bei Vorversuchen beobachtet wurde, dass im allgemei-
nen der Hof um die Trichophytinpapel und die Trichophytin-Tuberkulingemisch-
papel breiter war als um die Tuberkulinpapel.

In der Tabelle No. 1 bedeutet:

II auf I die Superponierung von -Trichophytin auf Tuberkulin,
I auf II die Superponierung von Tuberkulin auf Trichophytin,
IIT das Tuberkulin-Trichophytin-Gemisch.

Aus der tabellarischen Zusammenstellung kann folgendes
herausgelesen werden:

1) Die verwendete Tuberkulinkonzentration 1:10.000
war zu schwach, um bei allen Kranken binnen 24 Stunden

* Die technische Ausfiilhrung der Versuche und die Ablesung der Reaktionen
in dieser Versuchsreihe besorgte H. Dr. Z. Zmegaé, Assistent der Klinik, wofiir
ich ihm auch an dieser Stelle danke.
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TABELLE NO. 1.

No. Tubetkulin  Trichophytin it II auf 1 T auf lI
1 o 1.20 1.29 1.10 o

2 o 0.90 0.97 1.97 0.95
3 0.40 1.72 1.46 1.35 0.32
4 o 0.97 1.15 1.45 0.53
5 0.78 1.27 1.71 1.10 o

6 0.42 2.14 2.95 2.42 [

7 o 1.39 1.46 .54 0.61
g o 1.12 0.66 0.71 0.75
9 o 2.31 1.68 1.41 o
10 0.43 0.67 0.73 0.76 0.50

! Bei der Superponierung von physiologischer Kochsalzlosung auf physiologische
Kochsalzlésung wurde in diesem Falle eine wenige Stunden dauernde ganz
schwache (0.25) Reaktion beobachtet.

eine Reaktion zu zeitigen; allerdings ist nach 48 Stunden
ausser bei den vier nach 24 Stunden tuberkulinpositiven noch
bei zwei Kranken (No. 2 und 8) eine Tuberkulinpapel im
Ausmasse von 0.30 beziehungsweise 0.62 erschienen. Wir
arbeiteten also mit einer Tuberkulinmenge, die als Grenzdosis
zu bezeichnen ist, was sich fiir alle diese Versuche als niitzlich
und notwendig erwies.

2) Die Trichophytinreaktion war bei allen Kranken deut-
lich positiv, schwankte aber in betrichtlichen Grenzen, von
0.67 bis 2.31, was nicht nur auf die verschiedene immunologi-
sche Individualitit der Testperson, sondern auch auf die
Beschaffenheit des verwendeten Trichophytins zuriickzu-
fuhren ist.

3) Das Tuberkulin-Trichophytin-Gemisch, in dem sich in
der Injektionsmenge dieselben Quantititen Tuberkulin und
Trichophytin befanden, wie sie bei der Injektion von Tuber-
kulin bezw. Trichophytin allein anwesend waren, zeitigte in
7 Fillen (No. 1, 2, 4, §, 6, 7, 10), also in der Mehrzahl der
Fille, eine stirkere Reaktion als das Trichophytin allein.
Darunter befinden sich auch drei Fille (No. 1, 4 und 7), bet
denen die Tuberkulinreaktion nicht nur nach 24, sondern auch
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nach 48 Stunden negativ war. In drei Fillen (No. 3, 8 und 9)
reagierte das Gemisch schwicher als Trichophytin allein.

4) Wenn man Trichophytin auf eben abgelaufene intra-
dermale Tuberkulinreaktionen superponiert, so bekommt man
durchwegs stark positive Reaktionen. Diese sind in der Hilfte
der Fille (No. 2, 4, 6, 7 und 10) stirker und in der Hilfte
der Fille (No. 1, 3, 5, 8 und 9) schwicher als die reinen
Trichophytinreaktionen. Die Trichophytin auf Tuberkulin-
Superponierung ergibt in der Hilfte der Fille (No. 2, 4, 7,
8 und 10) eine grossere Reaktionspapel als das Trichophytin-
Tuberkulin-Gemisch.

5) Die Superponierung.von Tuberkulin auf eben-abge-
laufene Trichophytinreaktionen zeigt insofern ein besonders
interessantes Ergebnis, als sich dabei eine ausgesprochene In-
kongruenz zwischen den Resultaten der reinen Tuberkulin-
applikation und der auf Trichophytinstellen superponierten
Tuberkulinreaktion zeigt. Es konnen nimlich frither tuber-
kulinpositive Personenh negativ (No. 5 und 6) und friiher
durchwegs tuberkulinnegative Personen (No. 4 und 7) nun-
mehr positiv reagieren.

Man kann auf Grund dessen wohl als feststehend betrach-
ten, dass eine eben abgelaufene Trichophytinreaktion den
Ausfall einer darauf superponierten Tuberkulinreaktion ver-
starkend oder abschwiichend beeinflussen kann. Wir denken
dabei natiirlich an eine durch die stattgehabte Trichophytin-
zufuhr erfolgte Intensivierung oder Abschwichung und Er-
schopfung lokaler, zellulirer, immunologischer Vorginge.
Dabei handelt es .sich wahrscheinlich nicht nur um solche
spezifischer, sondern besonders auch um solche unspezifischer
Natur.

Bei Volk (in Jadassohns Handbuch) finden wir den Be-
griff ,Bahnung", um beschleunigte (proergische) oder stir-
kere Reaktionen zu erkliren, die auftreten, wenn man z. B.
in ein durch eine kutane Tuberkulinapplikation sensibilisiertes
Hautareal Milch einspritzt. Es kénnen — wie ja das von der
Immunologie her geniigend bekannt ist — einmal in Gang ge-
brachte Mechanismen automatisch weiterarbeiten oder sie
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werden von Seiten des vorhergehenden antigenen Impulses
fiir eine kiirzere oder lingere Zeitspanne lahmgelegt. Die
genaue Abgrenzung zwischen Spezifisch und Nichtspezifisch
lisst sich dabei nicht immer durchfiihren.

Zu dieser immunologischen Dichotomie, einmal von ne-
gativ zu positiv, das andere Mal von positiv zu negativ, hat
zweifellos auch der Faktor ,,Zeit* beigetragen, d. h. die Aus-
fihrung der Superponierung erst auf bereits abgelaufene und
verschwundene Reaktionseffloreszenzen, also auf eine klinisch
wieder gesund anmutende Haut.

Alle iibrigen Beobachtungen, insbesondere die Reaktionen auf Allergen-
Gemische und ihre Beziehungen zu den Reaktionen auf die sie aufbauenden
Komponenten, sollen bislang nur registriert werden; ausgedehntere, daraufhin
durchgefithrte Unterschungen diirften wahrscheinlich nicht ergebnislos ver-
laufen.

Angeregt durch diese Versuche an Menschen, stellten wir
einige in ihrer Anordnung etwas abweichende Experimente
an Meerschweinchen an.

In der Tabelle No. 2 sind die Resultate dargestellt, die
wir an 16 Meerschweinchen bei der Superponierung von Tu-
berkulin auf eine Tuberkulinreaktionspapel erhielten.

Die Tiere wurden subkutan mit 1 ccm einer Kulturaufschwemmung' die in
1 cem o.1 mg Kochsche Mykobakterien enthielt, infiziert. Nach 6 Wochen wurde
0.2 ccm Tuberkulin 1:10.000 rechts und links an korrespondierenden Stellen in
die enthaarte Flanke intradermal eingespritzt. Nach ungefihr 40 Stunden wurde
auf die vollentwickelte Papel an -der rechten Seite ein Tropfen Tuberkulin
1:10.000 deponiert und mit dem Pirquetbohrer durch dreimalige Umdrehung
in die Papeloberfliche — ohne Blutung - eingedreht. Dann wurde 1 Minute ge-
wartet und das iiberschiissige Tuberkulin mit einem Wattebausch abgesogen.
Das Resultat wurde nach 24 und 48 Stunden abgelesen und mit der Kontroll-
stelle an der linken Flanke verglichen. Mit ++ wurde ein erbsengrosses Infil-
trat bezeichnet, & bezeichnet eine hanfkorngrosses, 4+ ein bohnengrosses
Infiltrat usw.

! Die Kultur (No. 3339/53) wurde uns dankeswerterweise vom Mikrobiologi-
schen Institut {iberlassen.
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TABELLE NO. 2.

Superponiert Tuberkulin : I
Nach 6 Wochen : Niche superponiert;
7 :10.000, P: 3
Tier No. Seite Tllll;:)tg(l)léln 1 Albl e sung‘iﬂ;‘: Ablesung nach
intradermal 24 Stunden l 48 Scunden | 24 Stunden l 48 Stunden
rechts +++ + —+
18 links +++ + 4 +
rechts +4++ + —
9 rechts ++ 4 + 7]
rechts +++++ ++ +4
2©  links -+ + -
rechts +++ ++ ++
21 links +4+4 ++ ++
rechts ++4+++ +++ +++
** links o +++  +++
rechts +4+ + +
23 links 444+ + +
rechts + 4+ ++ +
24 links R + +
rechts + 44 ++ +4
x5 links +4+4 RN 4+
rechts +4+ + 4+ +4
26 links 4+ 44 e
rechts +4-4 + +
27 links 44 + —_—
rechts 4+ + +
28 links + 4 + +
rechts ++ + +
29 links ++ " +
rechts + 4+ ERERES +
3% links +++ +++ ++
rechts 444 + +
3t links 4+ o +
rechts 4 o+ +
32 links 4+ . 4 +
rechts +4++4 + +
33 links +++ + —_+

14 Acta Allergologica VII, 1-2
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Die nétigen Kontrollen mit Tuberkulin usw. wurden bei allen Experimenten
an Versuchstieren und nicht gespritzten Kontrolltieren vorgenommen. Analoge
Kontrollen wurden auch®bei den spiter zu besprechenden Trichophytin-Super-
ponierungen ausgefiihrt. Alle Kontrollen ergaben negative Resultate.

Wie man aus der Tabelle No. 2 ersieht, reagierten alle
Tiere auf Tuberkulin stark bis sehr stark positiv. Wenn man
die superponierten Papeln mit den nicht superponierten ver-
gleicht, sieht man, dass 7 von den 16 Meerschweinchen
(No. 21, 22, 23, 25, 26, 28 und 29) superponiert und nicht
superponiert gleich reagieren. 4 (No. 18, 30, 31 und 32)
reagieren nicht superponiert um ein weniges stirker als super-
poniert, wihrend bei § Tieren (No. 19, 20, 24, 27 und 30)
durch die Superponierung die Erstpapel um ein geringes ver-
grossert wurde. Die erwihnten Unterschiede sind aber
grosstenteils so geringfiigig, dass hie und da eine fehlerhafte
Grossenbeurteilung nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Die Superponierung von Tuberkulin auf Tuberkulin zei-
tigt beim tuberkuldsen Meerschweinchen also nur in der Min-
derzahl der Tiere eine Verstirkung der Reaktionspapel, wobet
jedoch diese Intensivierung der Reaktion nur sehr bescheiden
ist. Das ersteingebrachte Tuberkulin hat offenbar bei dieser
Versuchsanordnung das Reaginreservoir ganz oder fast ganz
erschopft. —

Auf dieselbe Art und Weise wie fiir das Tuberkulin,
wollten wir uns iiber das Verhalten der Trichophytinreaktion
nach Superponierung von Trichophytin orientieren.

Zu diesem Zwecke wurden 13 Meerschweinchen beiderseits enthaart und die
Haut mit einer mittels physiologischer Kochsalzlésung in einen dicken Brei ver-
wandelte Trichophyten gypseum-Kulturaufschwemmung eingerieben (Glas-
papier). Nach Abheilung der Hauterkrankung, die auch durch negativen Pilz-
befund bestitigt wurde, erhielten die Tiere rechts und links intradermal je
0.2 ccm Trichophytin 1:10. Alle reagierten mit einem papuldsen Infiltrat, auf
welches auf die schon beschriebene Weise mit dem Pirquetbohrer konzentriertes
Trichophytin eingedreht wurde. Tabelle No. 3 zeigt das Ergebnis.

Aus der Tabelle No. 3 ersieht man, dass zwar alle mit
Trichophytin gypseum infizierten Tiere auf intradermal ver-
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TABELLE NO. 3.

Nach S fert . .
6 W:(éhen : Trichoph‘;fifrl,{?):lzs, Pirquet; Nlﬁm ess'f.f.f;m:;lf"'
Tier No. Seite | Trichophytin Ablesung nach
) intradermal 24 Stunden | 48 Stunden 24 Stunden | 48 Stunden
. rechts + = = —_
.35 links + * —_
rechts ++ +++ + 4+
32 dinks 4+ +h At
' rechts 4+ + +
' 3 7 links ++ : + +
..~ rechts —— + +
38 rechts —_— [%] (4]
. .  rechts + 44 + 4 +
39 links +++ + +
rechts 4+ + 4+ 4
40 links + 4 + +
rechts +4- + + .
41 links + + +
rechts == + =+
42 links + . + —_——
rechts ++ ++ +
43 links + 4 : + +
rechts + + -+ +
447 links —_—— —_— _
. rechts +++ +++ +++
¥ links 444 e s
. rechts + + +
46 links —_—— —_—— —_—
: rechts + + *
47 links + + —_——
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abfolgtes Trichophytin 1:10 positiv reagierten, der Positivi-
titsgrad jedoch von ganz schwach positiv (No. 38), bis sehr
stark positiv (No. 39 und 45) schwankte.

Die superponierten Reaktionsmorphen sind in einigen Fil-
len (No. 38, 40, 42 und 44) deutlich, in anderen (No. 36,
39, 41, 43, 46 und 47) minder deutlich stirker ausgebildet
als die nicht superponierten; in drei Fillen (No. 35, 45 und
46) sind sie gleich stark.

Bei der Superponierung von Trichophytin auf Tricho-
phytin sehen wir bei 4 (No. 36, 38, 42 und 44) von 13 Tie-
ren, dass die superponierten Reaktionspapeln grésser sind als
die Papeln es waren bevor superponiert wurde. Es soll ein-
driicklich darauf hingewiesen werden, dass wir ein solches
Verhalten bei den Versuchen mit Superponierung von Tuber-
kulin auf Tuberkulin bei keinem der 16 Tiere der Tuberkulin-
reihe beobachten konnten. Im Gegenteil! Dort waren die
Papeln vor der Superponierung ohne Ausnahme bedeutend
grosser als nach der Superponierung.

Wir glauben dieses Vorkommen is folgendermassen er-
kliren zu konnen: bei den Versuchen mit Superponierung von
Tuberkulin wurde die Erstreaktionspapel mit einer Tuberku-
linkonzentration angesetzt, die sehr starke Reaktionen zeitige.
Die mit derselben Konzentration ausgefiihrte Pirquet-Super-
ponierung konnte fiir die Erstreaktionspapeln keine weitere
Vergrosserung erringen, weil die lokale Reaktions-Kapazitit
schon erschopft war. Die superponierte Papel konnte deshalb
kaum ihre Stellung gegeniiber den nicht superponierten Papeln
behaupten. Bei den Versuchen mit Superponierung von Tri-
chophytin wurde dagegen ein solches Trichophytin und eine
solche Trichophytinkonzentration verwendet, welche im all-
gemeinen nur mittelstarke Reaktionen ausloste. Ausserdem
wurde die Superponierung mit konzentriertem Trichophytin
vorgenommen. Das relativ schwache Trichophytin der ersten
Einspritzung erschopfte offenbar nicht die ganze Reaktions-
kapazitit des in Frage stechenden Hautareales und dadurch
blieb fir die Superponierung noch ein Reaginrest iibrig; da
noch dazu zur Superponierung konzentriertes Trichophytin
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benutzt wurde, wurden die Ubrig gebliebenen Reagine noch
energischer ausgeniitzt.

Bei der Superponterung von Trichophytin auf Tricho-
phytin ist also die Abhingigkeit des Ausfalles der Super-
ponierungspapel von der Konzentration des bei der Erstein-
spritzung verwendeten Antigens deutlich zum Ausdruck

‘gekommen.

Bei einem Vergleiche der drei Versuchsreihen, wobei wir
den prinzipiell bestehenden Unterschied zwischen Mensch und
Meerschweinchen ausser Acht lassen, gelangt man nicht nur
zum Schlusse, dass — wie das nicht anders sein kann — die
jedem Hautareal zugehorige Reaktionskapazitit durch Zu-
fuhr des entsprechenden Antigens verringert wird, sondern
auch, dass diese Verringerung in direktem Verhiltnis zur
Konzentration des verwendeten Antigens steht und dieses
Verhalten durch den Superponierungsversuch nachgewiesen
werden kann.

Die angefiihrten Ergebnisse stehen mit den Ergebnissen
meiner im J. 1946 (Dermatologica 81:366) angestellten Ex-
perimente, wo Tuberkulin und Muchscher Tuberkulinbazillen-
Gesamtriickstand, der die Partigene A, F und N, nicht aber
das Pariigen L enthilt, auf eine Mantoux-Papel superponiert
wurden, gut im Einklang und erweitern und vertiefen sie. Es
handelte sich damals um Versuche, die an lupuskranken und
an klinisch tuberkulosefreien Menschen vorgenommen wur-
den, wobei festgestellt wurde, dass der Umfang der Mantoux-
Pirquet-Papel ausser von der Grésse der Erstpapel auch ab-
hingig ist von der Konzentration des zur Hervorbringung
der Mantouxschen Reaktion verwendeten Tuberkulins. Die
Versuche mit Trichophytinsuperponierung an Meerschwein-
chen, tber die eben berichtet wurde, ergaben dasselbe Re-
sultat.

Die am Menschen vorgenommenen Trichophytin auf Tu-
berkulin und Tuberkulin auf Trichophytin-Superponierungen
fiigen sich gut in den Rahmen der ausgefiihrten Experimente,
den auch bei thnen kommt das im Augenblick der Antigen-
Aufprofung bestehende lokale Reaktionsvermdgen deutlich
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zum. Ausdruck. Es nimmt weiter nicht Wunder, dass das bei
Trichophytiekranken bei der Trichophytin auf Tuberkulin-
Superponierung - nicht, bei der Tuberkulin auf Trichophytin-
Superponierung dagegen gut beobachtet. werden kann.

Alles Vorgebrachte spricht fiur die grosse Bedeutung lo-
kaler immunobiologischer Vorginge. Mit dieser Feststellung
wollen wir das Bestehen und die Bedeutung der allgemeinen,
himatogen bedingten Umstimmung, auf die auf Grund seiner
Versuche Haxthausen so grossen Wert legt, natirlich nicht
bestreiten. Wir mochten nur unterstreichen, dass bei Zustande-
kommen kiinstlich hervorgerufener oder spontan, im normalen
oder pathologischen Erleben des Organismus entstehender
allergischer Reaktionen, eben beide Komponenten beteiligt
sind : die individuell-zellulire, lokal entstehende und lokal sich
auswirkende und die totalitire, durch den Blutstrom injizierte
und so den Organismus als Ganzes durchdringende allergische
Sensibilititsinderung.

Die von uns systematisch angewendete Methode der supel-
ponierten Reaktionen, die bisher in der Allergologie noch nicht
ihren Platz gefunden hat und in verschiedenen Modifikatio-
nen noch weiter ausgebaut werden muss, scheint sich eben fiir
die Erforschung lokale allergischer Vorginge gut zu eignen.
Bei.der Abfassung dieses Berichtes schwebte uns auch das
Ziel vor, der Methode der superponierten Reaktionen dazu
zu verhelfen, ein Teil des zur Erforschung allergischen Ge-
schehens notwendigen Riistzeuges zu werden.
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