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Experimentelle Untersuchungen fiber den Faktor P* 
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Mit 5 Textabbildungen 

(Eingegangen am 2. November 1956) 

Die auch heute immer noch bestehenden Schwierigkeiten der 
P-Bestimmung haben ihren Grund bekannt]ich darin, dab nur selten 
mensehliche oder tierische Normalseren yon ausreichendem Titer 
gefunden werden, dag die vor]iegenden Erfahrungen mit  Immunseren 
die Erwartungen bisher noeh nicht erfiillen konnten und dab der 
Faktor  P in ganz versehiedenen St~rkegraden mit  flieBenden Uber- 
g/~ngen yon extrem stark zu/ /ugers t  schwaeh ansgepr/igten Reeeptoren 
auftritt ,  wie schon LANDSTEINER und LEVINE festgestellt hatten, und 
wie seither immer wieder, zuletzt yon SC~MIDT, M ~ z  und TI~AENCKNEI~, 
best/itigt worden ist. Um die P-Best immung zuverl/issiger zu gestalten, 
d .h .  aueh sehr sehwache, dureh relativ niedrig titrige Testseren nicht 
naehweisbare P-Faktoren sieher erfassen und yon p-negativen Bluten 
abgrenzen zu kSnnen, ist bereits von den amerikanisehen Autoren 
MO~TO~, PICKLES U.a. versueht worden, durch Fermentbehandlung 
der BlutkSrperehen eine Verstgrkung der Agglutination zu erzielen, ohne 
dab dies aber in wesentliehem AusmaB gelungen w/~re. IIingegen hat  
neuerdings KI~AI~ dureh die Fermentierung eine wesentliehe Steigerung 
der Reaktionsf~higkeit erzielt, die er nieht auf eine Verstgrkung inkom- 
pletter Antik6rper, sondern auf eine Herabsetzung der Suspensions- 
stabilits der Erythroeytenaufsehwemmung zuriiekfiihrt. 

Um einen Beitrag zur K1/~rung dieser Frage und der hier noeh 
bestehenden Divergenzen leisten zu kSnnen, wurden systematisehe 
Untersuehungen auf breiterer Grundlage durehgefiihrt, wozu vom 
Sehwein gewonnene Testseren verwandt  worden sind. In  insgesamt 
586 Sehweinebluten konnten 15 Seren (2,6%) mit  einem Anti-P-Titer 
von 1:16 und dariiber, 3 Blute (0,5%) mit  einem Titer yon 1:64 und 
dariiber, und nur 1 Serum mit  einem Titer yon 1 : 128 festgestellt werden. 
Die Ausbeute an noeh einigermagen brauehbaren Seren ist also bei 
weitem nieht so groB gewesen wie die yon KxaI~ und HAI~TER, die in 

* Vortrag, gehalten auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir gerichtliche 
und soziMe Medizin, vom 1.--3.10. 56 in Marburg. 
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5% der Sehweineblute einen Anti-P-Titer yon 1:16 fanden, wenn aueh 
grfl3er als die yon Ju~C, mct~EL mit  nur einem Blur dieses Titers bei 
202 Sehweinen. Auch wir beobaehteten im iibrigen wie K:aAtI und 
HA~TEg einen auffallenden Wechse] der Anti-P-Heteroagglutinine in 
den einzelnen Untersuehungsserien, jedoeh - -  im Gegensatz zu diesen 
Autoren - -  keine Bevorzugung der/ / l teren Tiere in bezug auf die Anti- 
P-Bildung. (Zur Methodik kann hier nur bemerkt  werden, dab sieh uns 
naeh zahlreiehen Vorversuehen eine Absorptionsdauer yon 1 Std bei 
Zimmertemperatur  und yon ansehlieBend 3 Std im Eisschrank sowie 
das Austitrieren der Abgiisse naeh 2stfindiger Agglutinationsdauer auf 
dem Eisschrank, also bei 
etwa 12 ~ in hohlgesehliffenen 
GlasplatteIl mit  naehtr/tg- 
lieher Lupenablesung als am 
zweckm/~gigsten erwies, wobei 
die fertigen Abgfisse selbst 
sehwaehe P-Reeeptoren ein- 
deutig erfassen muBten, hin- 
gegen aueh unter  sehgrfsten 
Bedingungen nieht mit  p-ne- 
gativen Blutkfrperehen aller 
4 Blutgruppen reagieren durL 
ten.) Die t{auptversuehe 
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wurden schlieNich nur mit  dem Testserum veto Titer 1:128 dureh- 
gefiihrt, nachdem unsere l%ststellungen hinsicht]ich seiner Spezifit~t 
und Titerst/irke yon t te r rn  Prof. KaAg ]iebenswiirdigerweise naeh- 
geprfift und best/itigt worden waren. 

Es interessierte zun/~chst die t;rage der H/~ufigkeit des P-Merkmales 
bei Beriicksiehtigung seiner versehiedenen geceptorenstgrken in ver- 
schiedenen Altersstufen, da der P-Faktor  nach den Erfahrungen yon 
JUNG2CIICItEL, HENNINGSEN, ANDI~ESEN und KRAH im S/~uglings- und 
Kleinkindesalter h/~ufig sehwgeher ausgepr/~gt sein sell, w//hrend naeh 
DAKI~ und W z E s ~ E ~  bereits bei der Geburt  die Reeeptorenst/~rke des 
P-Faktors  endgiiltig festgelegt sei. 

Unter  insgesamt 490 Personen mit  76,7 % P+- und 23,3 % p__-Bluten 
(Abb. ]) fand sieh bei 363 Erwaehsenen ein Verh/~ltnis yon 80,3% (292) 
P+- : 19,7 % (71) p -Bluten, wobei die starken Receptoren (mit einem Titer 
yon 1:16 und dariiber) und die mittleren (mit einem Titer yon 1:4--1  : 8) 
mit 63 % (229) weit an der Spitze standen, die schwaehen Receptoren 
(mit einem Titer bis 1:2) aber mit  17,3% (63) stark zuriicktraten, 
w/~hrend bei den 80 Sguglingen und Kleinkindern bis zu 18 Monaten die 
p -Blute mit  37,5% (30) gegeniiber den P+- Bluten mit  62,5% (50) eine 
deutliehe relative Vermehrung, und die P+-Blute eine Versehiebung 
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der Receptorenst/~rke in dem Sinne zeigten, daft die starken und mitt-  
leren Receptoren zusammen lediglich 33,7% (27), die schwachen allein 
abet 28,8% (23) aller Blute ausmachten. Die kleine Gruppe der 47 Kinder 
zwischen 18 Monaten und 12 Jahren nahm insofern eine Mittelstellung 
ein, als hier 72,3 % (34) P+- 27,7 % (13) p -Bluten gegeniiberstanden und 
die starken sowie mittleren Receptoren 51,4% (24), die schwachen 
21,2% (10), also weniger a]s bei den Erwachsenen, aber mehr als bei 
den Ss und Kleinkindern betrugen 1. 

Es zeigte sich somit nicht nur eine fast doppelt so hohe Prozentzahl 
der p_-Blute bei den S~uglingen und Kleinkindern im Vergleich zu 
den Erwachsenen, sondern auch eine eindeutige Zunahme der starken 
und mittelstarken, sowie eine Abnahme der schwachen P-Receptoren 
bei den Erwaehsenen im Vergleieh zu den Ss und Kleinkindern. 
Es erscheint sehr naheliegend, dieses Ph~nomen auf eine Reifung des 
P-Faktors im Laufe des Individuallebens zuriickzuffihren und die teil- 
weise recht untersehiedlichen Ergebnisse verschiedener Untersucher 
hinsichtlieh der H~ufigkeit und Verteilung des P-Merkmales nieht zuletzt 
auch durch die jeweils wechselnden Anteile kindlicher, zu Unrecht als 
p -bestimmter Blute zu erkl/~ren. 

Zur Prfifung der Frage, wieweit die dureh diese Situation bedingten 
FehlermSglichkeiten durch die Fermentierungsmethode ausgeschaltet 
oder zumindest vermindert  werden kSnnten, wurden 436 Blute jeweils 
fermentiert  und unfermentiert  untersucht, wobei das Serum jeweils 
his zur Verdiinnung 1 : 250 austitriert worden ist. Dabei verglichen wir in 
ausgedehnten Voruntersuchungen die yon KUH~S und BAILEY mit  der 
yon KRAI~ angegebenen Fermentierungsmethode und konnten naeh- 
weisen, daft die amerikanische Methode (bei der nach unseren Fest- 
stellungen 1 cm 3 BlutkSrperchensediment dureh 2 mg P~pain fermen- 
tiert  wird) gegenfiber der Kl~Attschen Methode (bei der auf die gleiehe 
Menge Sediment 25 mg Pape~n einwirken) sehr viel weniger :giinstige 
Ergebnisse erzielte, so daft die Kl~AI~sehe Methode in den Haupt-  
versuehen allein verwandt wurde. 

Unter  den 436 Bluten tanden sieh 348 (77,3 %) P+- und 88 (22,7 % ) 
p -Blute. Es zeigte sich zun~chst, dab yon den 88 p -Bluten naeh 
der Fermentierung noeh 78 (88,3%) als negativ best immt wurden, 
w~hrend 10 Blute (11,7 %) dann in der untersten Stufe eine sehwache 
Agglutination erkennen lieIten (insolern 4 Blute eine ~- -, 6 Blute eine 
-r aufwiesen). Diese unspezifisehen Reaktionen konnten 
dadureh ausgeschaltet werden, daft einmal die fertigen Abgtisse auf 

1 Das Verhaltnis der Prozentzatflen sowohl der p_ und der P+-Blute als 
auch der starken sowie der mittleren und schwachen P+-l%ceptoren bei den 
S~uglingen zu dem bei den Erwachsenen liegt gerade aui~erhalb des dreifachen, 
deutllch ~ul~erha]b des zweifachen mittleren Fehlers. 
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1/2 oder i/~ verdiinnt wurden, so dal~ die Iermentierten p-Kontrollen 
nieht mehr reagierten, dig fermentierten P-sehwaehen Blute aber naeh 
wit vor verstgrkt  wurden; ein anderes lVIal dadureh, dab die P-sehwaehen 
Blute unter Einsehaltung einer p-Kontrolle austitriert wurden. (Eine 
letzte Entseheidung wurde mit  dem Absorptionsversueh m6glieh, der 
gleiehfalls bei s/~mtliehen unfermentierten und fermentierten Bluten 
dnrehgeffihrt wurde, auf dessen Ergebnisse hier abet nieht n/~her ein- 
gegangen werden kann.) 

Von den 348 unfermentiert  sis P+ bestimmten Bluten wurden 
281 (80,7 %) dutch die Fermentierung durehsehnittlieh um 1,41 Stufen 
verst//rkt (Abb. 2), 47 Blute (13,6%) 
blieben unvergndert  und 20 Blute 
(5,7%) wurden sogar abgesehwgeht 
(ngmlieh 13 um eine hMbe, 7 um 
eine ganze Stufe). Dariiber ging die 
Titerreduktion abet niemals hinaus; 
sie betraf  augerdem praktiseh nut  
starke geeeptoren  (n//mlieh 18 nnter 
20 Bluten) bei nur 2 mit telstarken 
Reeeptoren, w/~hrend umgekehrt  
eine maximale TitererhShung um 3 
und 4 Stufen ]ediglieh bei schwaehen 
und mit tels tarken l~eeeptoren be- 
obaehtet  wurde. Auch bei den naeh 
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der Fermentierung in ihrem Titer unver/~ndert gebliebenen 17 Bluten 
handelte es sieh in 26 F/~llen um starke, in 18 F//llen um mittelstarke und 
nut  3mal um sehwaehe P-l%eeeptoren. 

Von besonderem Interesse semen weiter die Frage, ob dureh die 
Fermentat ion aueh eine Agg]utinationsverst/~rkung neben der Titer- 
steigerung oder aueh ohne eine solehe erfolgte. Dazu wurden bei alien 
348P-Bluten die Agglutinationsst/irken der unfermentierten und 
fermentierten Blute bei der Titerstufe I : 4 miteinander vergliehen - -  mit  
Ausnahme yon 25 sehr sehwaehen P-Bluten, bei denen in dieser Stufe 
aueh naeh der Fermentierung keine Agglutination mehr aufgetreten 
war - - ,  so dab 323 Blute iibrigblieben. Dabei zeigte sieh in 203 F/~llen 
(62,8% von jetzt 323 Bluten) eine Verstgrkung der A g g l u t i n a t i o n -  
darunter in 77,8% (bei 158 Bluten) bis zn einer, in 22,2% (bei 45 Bluten) 
fiber eine Stufe; bei 112 Blnten (34,7 %) t ra t  bei dieser Titerstufe aueh 
naeh der Fermentierung keine Ver//nderung tin, und nur 8 Blute (2,5%) 
erlitten eine Absehw/~ehung der Agglutinationsst/~rke, die aber wieder 
aussehliel31ieh die starken Reeeptoren betraf. 

Von den 47 Bluten, die naeh der Fermentierung keine TitererhShung 
gezeigt hatten,  liegen 25 in der Maximaltiterstufe aueh fermentiert  

Dtsch.  Z. gerichtI ,  l~Ied. Bd. 46 4 



50 A. ILLOHMANN.Cttl~IST : 

keine qualitative Agglutinationsverstgrkung erkennen, wghrenc122 Blute 
fermentiert eine um 1/2 Stufe stgrkere Agglutination als das gleiche 
Blur unfermentiert aufwiesen. 

Insgesamt erfolgte also durch die Fermentierung der P-Blute einer- 
seits in etwa ~/5 a]ler Fglle (80,7%, 281 Blute) eine Titersteigerung, 
andererseits in fast a/5 der P-Blute (58,3%, 225 Blute) eine Verstgrkung 
der Agglutination, wghrend Titersenkungen und qualitative Agglu- 
tinationsabschwgchungen nach der Fermentierung einmal in nur sehr 
geringer ttgufigkeit (in 5,7% Titersenkungen, in 2,5% Agglutinations- 
abschwgchungen), ein anderes 3/[al nur bei starken P-l=~eceptoren beob- 
achtet wnrden, also keine Qudle der Fehlbeurteilung darstellen konnten. 
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B/u/7 SehlieBlich wurden zur Feststellung 
• . . . . . .  , . .  ~ des Wertes der Fermentierung zur 

" ' -  ~ serologischen P-Differenzierung altern- ~. .___ _ ~ x ~  
, - , ,  der Blute je 36 P-Blute sofort nach 

"~  "• der Entnahme, nach 5, 10 und 15 Tagen 
& / / ~ / u t ~ ' ~  im einfachen und iermentierten Agglu- 

- - -  ~'/ratbl,~' " ' ' -  tinationsversuch als Nativ- und Citrat- 
un~rmenh~r/- ".o 

~--•176 blur gepriift. Dabei ergab sich - -  wie 
L I / I 

sofot'/ ~ach5 7o/'aqen 15 vorliegendes Beispiel zeigt (Abb. 3 ) - - i m  
Abb. 3 unfermentierten Nativ- und Citratblut, 

im letzteren noch stgrker, schon nach 
5 Tagen ein deutlicher Titerabfall, wogegen im fermentierten Nativblut 
erst nach 10 Tagen eine Titersenkung hervortrat.  Im fermentierten 
Citratblut kam es zwar auch bereits nach 5 Tagen zu einer Titerreduktion, 
die aber - -  wegen des bier hSheren Ausgangstiters - -  erst nach 10 Tagen 
die TiterhShe des 5 Tage alten unfermentierten Blutes erreieht hatte. 

Mit geringen Unterschieden im einzelnen konnte dieses Verhalten 
auch bei den anderen Bluten be0bachtet werden. Ganz allgemein 
ergab sich (Abb. 4), dab nach 10 Tagen in den weitaus meisten unfermen- 
tierten Bluten, ngmlich bei 28, eine Verminderung der P-Agglutina- 
bilitgt bestand, und zwar im Nativblut in 23 Fgllen um 1, in 5 Fgllen 
um 2 Stufen, im Citratblut sogar in 18 Fgllen um 2 und und in 4 Fgllen 
um 3 Stufen, so dab dann sichere P-Blute ohne •ermentierung als p _  
bestimmt wurden. Dagegen erfolgte nach d e r  Fermentierung nach 
10 Tagen im Nativb]ut jetzt umgekehrt in den weitaus meisten Fg]len, 
ngmlich bei 22 Bluten, keine Titervergnderung und nut  in 12 Fgllen 
eine Titerreduktion um 1, in 2 Fgllen um 2 Stufen. Im fermentierten 
Citratblut hingegen war nach 10 Tagen bereits in 18 F~ilen eine Titer- 
abnahme um 1, in 8 Fg]len um 2 Stufen nachzuweisen. 

Nach 15 Tagen (Abb. 5) schlieBlich war zwar die Zahl der in ihrem 
Titer unvergnderten uniermentierten Blute mit je 8 gleichgeblieben; die 
Titerreduktionen zeigten jetzt aber erheblich grSgere AusmaBe, insofern 
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im Nativblut  yon 28 Bluten 5 Blute eine Titerabschw/~chung um 1, 17 
um 2, 16 Blute um 3 Stufen aufwiesen und im Citra~blut diese Ver- 
sehiebung noch deutlieher wurde. Dagegen waren in den fermentierten 
Nativbluten nur in 12 Fgllen Titerreduktionen um 2 und in 3 Fgllen 
um 3 Stufen n~ehzuweisen. In den fermentierten Citratbluten hatte 
sich die Titersenkung um 2 und mehr Stufen auf insgesamt 22 Fglle 
erhSht, entsprach also in ihrem AusmaB etwa den Verh/~Itnissen bei den 
unfermentierten Nativbluten. 

A~ch nach 15tggigem Altern der Blute konnte durch die Fermen- 
tierung immer eine Fehlbestimmung aueh schwacher P-l~eceptoren a]s 
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p -Blute verhindert werden. Sehliel31ich erwies sich der im eigenen 
Serum gehaltene Blutkuehen als wesentlich hMtbarer, im besonderen 
Ms fiir die P-Best immung brauchbarer als der in CitratlSsung auf- 
bewahrte. 

Die Fermentierung bedeutet also offensicht]ich eine geeignete 
Methode zur Entscheidung unklarer Fglle; d. h. einmM zur Feststel]ung 
schwacher P-l%eceptoren und zur Sieherung der p-Proben, ein anderes 
Mal zur Untersuchung/~]terer und dadureh in ihrer Agglutinabilitgt ge- 
schwgchter P-Blute.  Wenn die Methode auch auf Grund ihrer diffizilen 
und zeitraubenden Technfl~ im Routinebetrieb kaum zu verwenden sein 
wird, so sollte sie doch in den Fgllen, in denen yon dem Ergebnis der 
P-Best immung ein Vaterschaftsausschlul~ abh/~ngt (neben dam Ab- 
sorptionsversuch) unter Beriieksichtigung der erforderlichen metho- 
dischen Bedingungen herangezogen werden; zu diesen geh6rt vor allem 
aueh die Entfernung der artspezifischen Heteroagglutinine aus den 
Schweineseren bzw. etwaiger unspezifischer Kglteagglutinine aus den 
Humanseren dutch grSl~ere Mengen p -Blute und die Spezifit/~ts- 
prfifung der Abgiisse mit fermentierten p -BlutkSrperchen. 

zt* 
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