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The D.N.A. antibodies have been found ín the sera of all L.E.D. patients examined but 
one when tested before treatment or after insufficient treatment. Following cortisone therapy, 
the reactions are usually negative. D.N.A. antibodies are never found in normal sera or in the 
sera of patients suffering from illness other than L.E.D.; but the number of sera examined thus 
far, especially in case of evolutive rheumatoid arthritis, is still too limited to be certain that the 
antibodies are specific for L.E.D. 

The possible role of D.N.A. antibodies in the genesis of the various nuclear changes of 
L.E.D. is examined. The nature of the antigenic stimulus for the formation of these antibodies 
is discussed. 
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Das Phänomen der Pan- oder Polyagglutination 

L. HOLLÄNDER 
Basel, Schweiz 

Menschliche (aber auch tierische9) Erythrozyten besitzen einen latenten 
Rezeptor T, welcher unter der Einwirkung gewisser Mikroorganismen oder durch 
Enzyme, welche diese produzieren, aktiviert wird. Die so «transformierten» 
Erythrozyten werden durch normale Seren Erwachsener agglutiniert. Das Anti-T, 
welches diese Agglutination bewirkt, scheint ein Kälteantikörper zu sein, der 
jedoch mit den üblichen Kälteagglutininen nicht identisch ist, wenn auch sein 
thermisches Optimum bei niedriger Temperatur liegt und die Antikörper bei 37° 
nur schwach wirksam sind. Ihr Titer variiert von Individuum zu Individuum, und 
wie unsere Untersuchungen zeigen konnten, ist die Titerhöhe der Antikörper 
Anti-T unabhängig vom Isoagglutiningehalt und vom Gehalt an gewöhnlichen 
Kälteagglutininen der Seren. 

Mit Hilfe der transformierten Erythrozyten, d. h. Normalerythrozyten, welche 
durch Bakterien, Bakterieninfiltrate, Enzyme panagglutinabel gemacht wurden, 
können die Anti-T aus Seren absorbiert werden. Säuglinge weisen erst im 6. Le-
bensmonat Anti-T-Antikörper auf. Eine abnormale Agglutinabilität der Erythro-
zyten, als In-uitro-Phänomen, hat erst Hübener 15  und dann Thomsen 31  beschrieben. 
Diese Autoren fanden, daß die Erythrozyten bei Zimmertemperatur gelagerter 
Blutproben mit der Zeit durch normale Seren agglutinierbar werden, und zwar 
unbeachtet der Blutgruppe und des Isoagglutiningehaltes. Friedenreich10  machte 
dann die Feststellung, daß die Ursache dieser Panagglutinabilität — welche zur Blut-
grupdenfehlbestimmung führen kann — in einer bakteriellen Kontamination der 
Blutproben mit gewissen enzymbildenden Bakterien liegt. An der Oberfläche der 
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Erythrozyten tritt das Agglutinogen T in Erscheinung, welches mit dem in Normal-
seren vorkommenden Anti-T reagiert. Friedenreich isolierte die Corynebakterien M 
und J aus panagglutinablen Blutproben. Weitere Mikroorganismen, welche für die 
abnorme In-vitro-Agglutínabílität verantwortlich gemacht worden sind, sind 
Vibrio comma (oder cholerae) (Friedenreich 10) Vibrio protheus (Chu 3), Coryne-
bakterium Hectoenü (Davidson und Toharsky5' 6), Clostridium Welchü (Chu 3), 
Coccobacillus pierantonii (Friedenreich 10) und andere gramnegative Coccoba-
zillen (Kossoaitch und Chabaud16). Im weiteren der Diplococcus pneumoniae und 
gewisse Strepto- und Staphylokokken (Chu 3) sowie andere grampositive Kokken 
(7erada30). Die Panagglutinabilität ist meistens auch durch das Filtrat dieser 
Mikroorganismen auslösbar. Durch Überimpfung kann die abnorme Agglutina-
bilität auf frische Blutproben übertragen werden. Actinomyces der azidophilen 
Gruppe, gezüchtet aus Magensaft und Speichel, bewirkt auch eine Panagglutina-
tion der Erythrozyten. Diese ist aber nach von Magnus 20 unabhängig vom Anti-T. 
Moskovitz undTreffers 23 konnten panagglutinable Erythrozyten durch Oxydation 
mittels Periodat erzeugen. Auch diese Panagglutinabilität war unabhängig vom 
Anti-T. Viren der Mumps- und Influenzagruppe machen Erythrozyten ebenfalls 
panagglutinabel 2 27, 4• Unter Wärmeeinfluß können die Viren von den Erythrozyten 
abgesprengt werden und, indem sie normale Erythrozyten wieder panagglutinabel 
machen, in der überstehenden Flüssigkeit nachgewiesen werden. Dieser Vorgang 
kann öfters wiederholt werden und spricht im Sinne enzymatischer Wirkung der 
Viren auf gewisse Erythrozytenrezeptoren 13 14• Kaninchen, welche mit solchen 
transformierten Erythrozyten behandelt werden, produzieren Anti-T-Antikörper1,1v 

Die Polyagglutinabilität der Erythrozyten ist ein In-νiνο-Phänomen. Bei den 
publizierten Fällen war das Phänomen nicht nur passagerer Natur, sondern trat 
beim Patienten meistens im Anschluß an eine bakterielle Infektion auf. Mit 
Abklingen der Grundkrankheit verschwindet allmählich die Polyagglutinabilität, 
und zwar nach den bisherigen Beobachtungen frühestens nach 4 Tagen und 
spätestens nach einigen Monaten. Der Zusammenhang zwischen dem Hübener-
Thomsen-Friedenreich-Phänomen (In-υitro-Panagglutínabilítät) und der Poly-
agglutinabilität wurde von Reepmaker 25 ausführlich diskutiert. Reepmaker konnte in 
einem Fall von Polyagglutinabilität aus dem Urin des Patienten a-hämolytische 
Streptokokken isolieren. Diese Streptokokken transformierten dann in vitro normale 
Erythrozyten. Das Filtrat dieser Mikroorganismen hatte eine ähnliche Wirkung auf 
die Erythrozytenoberfläche wie das Filtrat von Choleravibrionen : Die T-Antigene 
wurden aktiviert, und durch das Filtrat vorbehandelte Rh + (D +)-Erythrozyten 
wurden im NaCI-Milieu durch inkomplette Rh-Antikörper (Anti-D) agglutiniert. 
Wir glauben mit Reepmaker, daß zwischen den die In-υitro-Panagglutinabilität und 
die In-υiυo-Polyagglutínabílität auslösenden Mechanismen allerengste Zusammen-
hänge bestehen. 

Der Prozentsatz, mit welchem Normalseren polyagglutinable Erythrozyten 
agglutinieren, variiert von Fall zu Fall und ändert im Laufe der Beobachtungszeit. 
Stratton 28 beobachtete einen Fall, bei welchem nur 9 % der Seren die Patienten-
erythrozyten agglutiniert haben. Diese Zahl kann aber auch 100 % erreichen. 
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Frischserum gibt stärkere Agglutination als tiefgekühlt aufbewahrtes Serum. 
Polyagglutinable Erythrozyten, wenn unter Glyzerinschutz tiefgefroren, scheinen 
ihre Eigenschaft, durch anti-T-haltige Seren agglutiniert zu werden, nicht zu ver-
lieren. Nach unserer Erfahrung wird diese Eigenschaft mit der Zeit weniger aus-
geprägt, und das mikroskopische Bild zeigt neben Agglutinaten zahlreiche nicht-
agglutinierte Erythrozyten (etwa das Bild der Agglutination von Α3 Erythrozyten 
durch Anti-A-Seren). Die bisher beobachteten Fälle von Polyagglutinabilität ver-
teilen sich auf die Gruppen O, A und B. Sanger und Race 26 haben jüngstens festge-
stellt, daß das Antigen-T unabhängig von den Blutgruppenantigenen mit hoher 
Frequenz ist. Sie konnten auch zeigen, daß gewisse seltene antikörperhaltige Seren 
neben ihrem spezifischen Antikörpergehalt noch Anti-Τ enthielten. 

So wie von Magnus zeigen konnte, daß die Agglutination der durch Actyno-
myces transformierten Erythrozyten unabhängig von Anti-Τ war, haben Moreau, 
Dausset, Bernard und Moullec 22 eine ähnliche Beobachtung bei einem Patienten mit 
einer chronischen erworbenen hämolytischen Anämie gemacht. Die Erythrozyten 
dieses Patienten reagierten mit einer großen Anzahl von Seren Erwachsener. Die 
Antikörper dieser Seren agglutinierten bei Zimmertemperatur optimal die Patien-
tenerythrozyten und waren, wie die Absorptionsversuche zeigen konnten, nicht 
identisch mit Anti-Τ. Die Autoren bezeichneten die Antikörper als Anti-Tn und 
das Antigen an den Patientenerythrozyten als Tn. Das Tn war nicht identisch mit 
dem Agglutinogen Τ. Das Tn wurde im Speichel nicht ausgeschieden und konnte 
bei 25 Gliedern der Sippschaft des Patienten nicht nachgewiesen werden. 

Das Phänomen der Polyagglutinabilität wurde schon vereinzelt bei der auto-
immunohamolytischen Anämie beobachtet11. Wir sind heute der Auffassung, daß 
es sich in einzelnen Fällen kaum um eine echte Polyagglutinabilität handeln 
konnte, sondern daß sich die durch Autoantikörper beladenen Erythrozyten im 
viskösen Milieu des zugesetzten Normalserums zusammenballten. Doch ist die 
Situation nicht in allen Fällen so einfach. Bei dem von de Muralt, Hässig und de 
Reynier 24 mitgeteilten Fall war ein positiver direkter Antiglobulintest 15 Tage lang 
zu beobachten. Ejby-Poulsen$ konnte beim Meerschweinchen durch intraperi-
toneale Injektion von Pneumokokken Typus 19 eine Polyagglutinabilität auslösen. 
Durch Injektion von anti-T-haltigem Serum konnte der Autor bei durch Pneumo-
kokkenenzyme vorbehandelten Tieren eine deutliche hämolytische Anämie aus-
lösen. 

Van Loghem, van der Hart und Land19 haben einen Fall von hoher klinischer Be-
deutung mitgeteilt. Bei einem Säugling mit Polyagglutinabilität löste der Anti-T-
Gehalt einer verabreichten Vollblutkonserve in der 4. Lebenswoche eine schwere 
hämolytische Reaktion aus. Einen ähnlichen Fall konnte auch Mollison 21 beob-
achten. 

Bei den bisher besprochenen Phänomenen der Pan- und der Polyagglutination 
handelt es sich um pathologische Veränderungen der Erythrozyten. Auch Seren, 
welche von der Norm abweichende Agglutination aller oder der meisten der ge-
prüften Blutproben zeigen, können ähnliche Phänomene hervorrufen und gleich-
falls bei der Blutgruppenbestimmung, aber hauptsächlich bei der Verträglichkeits- 
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probe, Schwierigkeiten bereiten. So kann z. B. durch bakterielle Kontamination ein 
panagglutinierendes Serum entstehen. Panagglutinierend können natürlich auch 
antierythrozytäre Autoantikörper wirken. 

Im Zusammenhang mit unserem Thema sollen die blutgruppenspezschen Antikörper, welche 
die meisten, wenn nicht alle der geprüften Blutproben agglutinieren, kurz gestreift werden. In 
erster Linie sind diejenigen Seren zu nennen, welche Antikörper gegen sehr verbreitete, sogenannte 
«public» (allgemeine) Antigene beinhalten, wie z. B. das Anti-Vel. Diese Ántikörper wurden 
bisher in 2 Exemplaren gefunden. Sussman und Miller haben 1952 ß9 das ursprüngliche Anti-Vel 
beschrieben, welches unter 10000 Blutproben nur viermal ein negatives Resultat gab. Die 
Antikörper waren Ursache einer hämolytischen Transfusionsreaktion. Levine, Robinson, Herring-
ton und Sussman1θ fanden 1955 noch ein zweites Exemplar dieser Antikörper. — Andere Anti-
körper, welche ein bis dahin unbekanntes und von den Autoren Eaton, Morton, Pickles und 
White' als Vta bezeichnetes Antigen definieren, wurden gleichfalls bisher in zwei Exemplaren 
gefunden. Das ursprüngliche Anti-Vta reagierte im indirekten Antiglobulintest mit trypsin-
vorbehandelten Erythrozyten. Die Reaktion trat bei 37° mit 99,7 % der geprüften Blutproben 
auf. Das Anti-Vta wurde bei der Verträglichkeitsprobe, wobei die Patientin vorgängig mehrere 
Transfusionen anstandslos vertragen hatte, aufgefunden. Die Frage, ob die Antigene Vel 
und/oder Vta schließlich zu einem der neun wohlbekannten Blutgruppensysteme gehören, muß 
offenbleiben. 

Das Anti-H, das Anti-Tja (Anti-P+P1) und das Anti-U (Anti-Ss) definieren ihrerseits 
Antigene, welche zu bekannten Blutgruppensystemen gehören. Die Antigene selbst haben eine 
ganz besonders hohe Frequenz. Das Anti-U ist noch insofern bemerkenswert, als daß dieser Anti-
körper bisher nur in Seren von Angehörigen der Negerrasse gefunden wurde. 

Schließlich können noch Seren mit multiplem Antikörpergehalt die meisten der geprüften 
Erythrozytenproben agglutinieren. So haben wir beispielsweise in der letzten Zeit ein Serum 
von Dr. M. Metaxas in Zürich mituntersuchen können, welches durch sein Anti--Jka, Antí-Lea 
und Anti-H-Gehalt bei Zimmertemperatur fast alle Erythrozytenproben agglutíniert hat. Nur 
AΙ, Jk(a—), Le(a—)-Blutproben wurden nicht agglutiniert. 

Abschließend soli noch auf ein Phänomen hingewiesen werden, welches von 
Weiner und Mítarb.32, 33 beschrieben und eingehend studiert wurde. Gewisse Seren 
weisen die Eigenschaft auf, daß sie in Rinderalbumin suspendierte Erythrozyten -
unabhängig von ihrer Antigenkonstellation — agglutinieren. Die Ursache des 
Phänomens ist nicht bekannt. Die Eigenschaft ist auf Neugeborene diaplazentar 
übertragbar und verschwindet dort allmählich spontan. Über ähnliche Befunde 
berichtet auch Ηdissig12. 

Mit dieser Übersicht wollten wir auf die zwar seltene, jedoch gewichtige 
Schwierigkeit hinweisen, welche bei der Blutgruppenbestimmung und/oder Ver-
träglichkeitsprobe, verursacht durch das Phänomen der Pan- oder Polyagglutina-
tion, entstehen kann. 

Summary 

The different factors inducing panagglutination of red cells in vitro or polyagglutinability 
in vivo are discussed. These factors are characterized as pathologic alterations of the erythrocytes 
as well as abnormal antibodies in the serum. The panagglutination and the polyagglutinability 
may cause some considerable difficulties in blood grouping and compatibility tests. The 
polyagglutinability may also be the cause of haemolytic transfusion reactions. 

56 Blood Transfusion, Rome 
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