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Bei chronischer mukokutaner Candidiasis konnte durch Verabfolgung
des aus dem Blut eine intensive Candida-positive Hautreaktion zeigenden
Eltern verfertigten Transfer-Faktors sowohl klinisch als auch immunologisch
eine ausdruckliche Remission erreicht werden. Vorbedingungen der Behand-
lung sind die intensive Sensitivitdt der Donoren, die entsprechende Dosie-
rung des Transfer-Faktors und die aktive Mitwirkung des Empfénger-

Organismus.

Die von Lawrence und Mitarb.
[10] unter der Bezeichnung Transfer-
Faktor beschriebene Substanz bot
eine gewisse Mdglichkeit zur voriber-
gehenden Korrektion der auf zellu-
larer Immundefizienz beruhenden
Krankheitsbilder.

Der Transfer-Faktor ist eine aus
sensibilisierten Lymphozyten und In-
kubation mit Antigen freiwerdende,
kleinmolekuldre, dialysierbare Sub-
stanz, mit der die Uberempfindlich-
keit verzdgerten Typs vom sensibili-
sierten Individuum spezifisch auf das
nicht sensibilisierte Individuum uber-
tragen werden kann [11]. Der Trans-
fer-Faktor ist kein Immunglobulin
und verfugt Gber keine immunogene
Wirkung; chemisch besteht er aus
Polypeptiden und Oligonukleotiden;
das Molekulargewicht betrdgt etwa
10 000. Die in vivo Wirkung des
Transfer-Faktors, welcher seine Ak-
tivitat in lyophilisiertem Zustand bei

—20 °C jahrelang beibehélt, mani-
festiert sich in einer positiven Haut-
reaktion, die 2-3 Stunden nach der
Verabreichung erscheint und langere
Zeit anhalt. In vitro werden die nicht
sensibilisierten Lymphozyten durch
den Transfer-Faktor in der Anwesen-
heit von Antigen zur Blasttransfor-
mation und Vermehrung angeregt
und ihre bis dahin niedrige DNA-
Synthese wesentlich gesteigert. Dieser
Effekt kommt in den T-Lymphozyten
zur Geltung, indem die auf zellularer
Funktion beruhende Bakterien-, Vi-
rus-, Pilz-, Histokompatibilitdt und
Tumorimmunitadt durch den Faktor
selektiv vermittelt werden [11, 12].
In bezug auf den Wirkungsmechanis-
mus wird angenommen, daB es sich
in oder auf diesen Zellen, spezielle
Rezeptorstellen befinden, die mit dem
Transfer-Faktor in Verbindung treten.
Ob der Transfer- Faktor das Rezeptor-
molekl der T-Zelle ist, oder ob durch
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den Faktor die
Rezeptorsynthese

antigenspezifische
der »unverpflich-
teten« Lymphozyten induziert wird
[2], ist noch ungeklart. Trotz der
unentschiedenen theoretischen Fra-
gen bedeutet die Tatsache, dal mit
Hilfe dieser Substanz die Sensitivitat
empfindlicher Individuen Ubertragen
werden kann, eine wertvolle, haufig
lebensrettende therapeutische Mag-
lichkeit bei auf zellularer Immunde-
fizienz beruhenden Krankheitsbil-
dern, wie z.B. das Airdrich—Wis-
KOTTsche Syndrom und die chroni-
sche mukokutane Candidiasis, bei
denen selbst die wirksamsten Anti-
biotika bzw. Antimykotika erfolglos
sind. Bei diesen Prozessen kommt als
Kausaltherapie ausschlieflich eine —
wenn auch voribergehende — Kor-
rektion des immunologischen Zustan-
des in Frage. Gegenwaértig stehen
hierzu zwei Médoglichkeiten zur Ver-
fugung: 1. die Transfusion von im-
munkompetenten Lymphozyten bzw.
die Transplantation gewisser Organe
(Knochenmark, Thymus); der An-
wendung dieser Verfahren stehen aber
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gew isse Hindernisse (AusstoBung,
HL-
Zu-

fuhr des dialysierbaren Transfer-Fak-

Graft-versus-Host-Reaktion,

A -ldentifizierung) im Wege. 2.

tors in den erkrankten Organismus.

Die uber die vorteilhafte Anwen-
dung des Transfer-Faktors berichten-
den Literaturdaten [3, 4, 5, 8, 9, 13,
14, 18] und der mit Antimykotika
bzw. Antibiotika unbeeinfluBbare Zu-
stand eines Patienten veranlaBten
uns, den therapeutischen Effekt des
Transfer-Faktors zu erproben.

Falldarstellung

T. Cs., ein 2jahriges Kind wurde auf
unsere Abteilung das erstemal im Alter
von 8 Monaten, wegen seit der Geburt
bestehender, generalisierter Candidamy-
kose aufgenommen. Die Verdnderung mel-
dete sieh zuerst auf der Schleimhaut (Abb.
1) um sich — trotz der stdndigen lokalen
Behandlung — allmé&hlich auf die behaarte
Kopfhaut, den Ricken, die Schultern,
den Unterbauch und auf die Genitalien
zu verbreiten (Abb. 2). Im 6monatigen
Alter trat eine schwere, mit Antibiotika
und Antimykotika unbeeinfluRbare zwei-

Abb. 1. Mykose im Mundwinkel und auf der bukkalen Schleimhaut
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Abb. 2. Mykotische Hautverdnderung im Bereich des Unterbauchs und der Genitalien

Abb.

seitige Bronchopneumonie auf (Abb. 3).
Die Antimykotika-Resistenz der Krank-
heit und die Mitbeteiligung der Lunge im
ProzeR lenkten unsere Aufmerksamkeit
in Richtung der Schéadigung des Immun-
systems. Im Interesse der Beurteilung der
Immunreaktivitdt haben wir die nachst-
folgenden Untersuchungen durchgefihrt:
1. intrakutane Hautprobe mit Candida-
Antigen und gereinigtem Tuberkulin; 2.
Bestimmung der Anti-Candida-Antikdrper;
3. Lymphoblasttransformation; 4. Leuko-
zyten-Migrationstest; 5. Bestimmung der
Zahl der T-Lymphozyten im peripheren
Blut mit Hilfe der Rosettenbildung; 6.
Lymphknotenbiopsie.

3. Réntgenbild tier Bronchopneumonie mit annehmbar mykotischer Atiologie

Methoden

ad 7. Zur intrakutanen Hautprobe
kamen Candida-Antigen (Bencardsclios
Candida-Antigen) und gereinigtes Tuber-
kulin (lyophilisiertes, gereinigtes Tuberku-
lin, Human, Budapest) zur Anwendung.

ad 2. Im Serum wurden Anti-Candida-
Antikdrper (Prézipitin, Agglutinin) be-
stimmt [16]. Als Antigen dienten abge-
totete Candida-albicans-Zellen und mit
Jetinowscher R-Naphthol-Hydrolyse ge-
wonnenes Polysacchariden-N-Komplex-
Antigen [6]. Die Bestimmung des Aggluti-
nintiters erfolgte durch Serumverdinnung,
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«lie des Prazipitintiters
verdinnung.

durch Antigen-

ad 3. Lymphoblast-Transformation: Ein
aus 2 ml 3,3%iger Na-Zitrat-Ldsting, 1 ml
Dextran (10%iges Rheomacrodex) und 8
ml Blut bestehendes Gemisch wurde an-
derthalb Stunden lang sedimentiert, und
das Supernatant mit der finffachen Menge
serumfreier Parker 199 vermischt. Der
Lymphozytengehalt der auf diese Weise
gewonnenen Zellsuspension schwankte zwi-
schen 0,1 und 1,6 X106 ml. Die Zichtung
erfolgte in Fraktionen zu 3 ml. Als aspe-
zifischer Stimulator wurde Phytohdm-
agglutinin (DIFCO-PHA-P) in einer Ver-
dinnung 1:300 angewandt. Als spezifi-
sches Antigen dienten eine gereinigte
Tuberkulinlésung (0,25 TE und 2,5 TE cc)
sowie aus Candida albicans mit der
JELINOWSschen Methode verfertigtes An-
tigen (Verdinnung 1:10 und 1:100). Die
Zichtungsdauer betrug im Falle von PHA
72 Stunden und bei Anwenilung des spezi-
fischen Antigens 120 Stunden. 24 Stunden
vor Beendigung der Zichtung wurde jede
Kultur mit 3 mCi 3H-Thymidin (Radio-
chemical Centre, Amersham. Thymidine-
6-3H; spezifische Aktivitdt: 29 Ci/mMol-
120 mCi/mg) versetzt. Hiernach wurden die
Kulturen mit physiologischer Kochsalz-
I6sung und danach mit 5%iger, kalter
Trichloressigsédureldsung gewaschen. Die
Gesamtmenge des in Soluen geldsten Pré-
zipitats wurde in 10 ml toluolhaltige Szin-
tillatorflussigkeit Gbertragen. Die Messun-
gen erfolgten mit dem Packard-Tricarb-
Apparat. Die Ergebnisse sind in dpm
angegeben. Als positiv betrachteten wir
bei Stimulationen mit spezifischem Anti-
gen einen Indexwert Uber 2 und bei Sti-

mulationen mit PHA einen Indexwert
tber 10.
ad 4. Der Leukozyten-Migrationstest

wurde mit der von Szabé und Mitarb. [17]
modifizierten Technik durchgefiihrt. Die
Migrationskammer wurden mit serumfreien
Parker 199 bzw. einem aus Nahrflissigkeit
und Antigen bestehenden Gemisch auf-
gefullt. Die folgenden Antigene wurden
angewendet: a) gereinigtes lyophilisiertes

Tuberkulin (Human, Budapest), in Kon-
zentrationen von 0,25 TE/ml und 2,5 TE/
ml; b) von Candida albicans mit der
JELINOWSschen Methode hergestelltes An-
tigen, in Verdinnungen von 1/10 und 1/100.
Der Migrationsindex wurde aus der Ge-
wichtsproportion der nach 20stindiger
Inkubation bei 37 °C projezierten Migra-
tionsgebiete ausgerechnet.
Durchschnittsgewicht der mit An-
tigen gehemmten Gebiete

ML]7
Kon-

Durchschnittsgewicht der
trollgebiete

Als Migrationshemmung wurden Werte
unter 0,8 wund als Migrationsférderung
Werte Uber 1,2 betrachtet.

ad 5. Die mit Schaferythrozyten roset-
tenbildenden Lymphozyten wurden mit
der sog. aktiven Methode von Wybrain
und Fudenberg [19, 20] sowie nach
Jondal und Mitarb. [7] untersucht, d. h.
es wurde die Proportion der aktiven roset-

tenbildenden sowie der total-rosetten-
bildenden Lymphozyten bestimmt. Die
Menge der T-Lymphozyten wurde auf

mm 3 Blut bezogen ausgerechnet.
Verfertigung des Transfer-Faktors: Das
mit Heparin entnommene Blut wurde 1:2
mit Gelifundol (Biotest-Serum-Institut
GmbH, Frankfurt a.M.) versetzt und bei
Zimmertemperatur 2 Stunden lang sedi-
mentiert sodann mit 2000 g 10 Minuten
lang zentrifugiert. Zur Zellzdhlung wurde
das Sediment in eine entsprechende PBS-
Menge aufgenommen. Zerstdérung der Zel-
len: Ein dinnwandiges, die Zellsuspension
enthaltendes KunststoffgefdR wird in flus-
sige Luft getaucht und nachdem die
Suspension vollkommen gefroren ist, in
ein Wasserbad mit einer Temperatur von
40 °C gelegt. Dieser ProzeB wird minde-
stens funfmal wiederholt. Nun legt man
die Zellsuspension in eine Dialysiermem-
bran unil dialysiert gegen destilliertes W as-
ser bei 4 °C, 48 Stunden lang. Das Dialysat
wird lyophilisiert, danach wieder geldst
und steril filtriert. Eine Dosis Transfer-
Faktor wurde aus 4-5x 108 Zellen ver-
fertigt. Den bei unseren Patienten ver-
wendeten Transfer-Faktor haben wir aus
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dem Blut der intensiv Candida-positiven
Eltern hergestellt.

Anwendungsweise : Eine Dosis Transfer-
Faktor wurde im allgemeinen in 5 ml
steriler Kochsalzlosung geldst und i. m.
injiziert. Als Nebenwirkungen meldeten
sieh lokale Schmerzen, Hautréte und knapp
einen Tag lang anhaltendes Fieber.

T abelle

187

E rgebnisse

Die vor und nach der Transfer-
Faktor Behandlung ermittelten Er-
gebnisse unserer immunologischenUn-
tersuchungen veranschaulicht Tabelle
I. Gegenuber dem spezifischen Anti-
gen (Candida) und PPD war eine

Ergebnisse vor und nach Transfer-Faktor-Behandlung

Anti-Candida Lymphozyten Migrations-
Intrakutanprobe Antikérper stimulierender heminender Ito—Ly Thymus-
Faktor Faktor Lympho-
zyten
Candida PPD P A PHN C PPD PPD C Wo Ho
Vor Transfer-
Faktor-Behéand-
lung - - + + + + + 14 342
Nach Transfer-
Faktor-Behand-
lung
l. 23.5.1974
+ + + + + +
1. 4.0.1974
- + + + + + + 30 48 2154
1. 26.7.1974
- + + + + + + 8 1774
V. 12.9.1974
XIV. + + 128 10 000 + + + + + 58 1904
PPD = Tuberkulin
P = Prézipitation
A = Agglutination
PHA = Phytohdmagglutinin
Ro = Rosettenbildende Lymphozyten (total)
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Uberempfindlichkeits-Hautreaktion

negativen Spéattyps zu beobachten;
diese Hautanergie gilt als ein allge-
meines Charakteristikum der Krank-
heit. Die Stimulierbarkeit durch Phy-
tohdmagglutinin war verringert, da-
gegen lieR sich in der Anwesenheit
von Antigen eine ausreichende Pro-
duktion des migrationshemmenden
Paktors feststellen. Die Zahl der T-
Lvmphozyten war sowohl im peri-
pheren Blut, als auch in den entfern-
ten Lymphknoten erniedrigt. Die
aus der peripheren Lymphozyten-
kultur durchgefihrten Chromosomen-

Abb.

Abb. 6.

4. Nach Transfer-Faktor-Behandlung;

Nach Transfer-Faktor-Behandlung;

untersuchungen ergaben ein normales
Ergebnis.

Das Kind erhé&lt seit Mai 1972 vom
klinischen Zustand abhéngig, inter-
mittierend Transfer-Faktor-Injektio-
nen, worauf sich stets Remission und
immunologische Besserung melden.
Die ausgedehnten Hautsymptome gin-
gen stufenweise vollkommen zuriick
(Abb. 4), die Bronchopneumonie heil-
te; die Mundschleimhaut, die zwHr
niemals symptomfrei wurde, konnte
nach der Transfer-Faktor-Behandlung
durch lokale antimykotische Therapie
beeinfluBt werden.

keine mykotischen Hautverédnderungen

keine mykotischen Hautverdnderungen

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 17, 1976



h. Karmazsin et al.: Transfer-Faktor Behandlung 180

Die wichtigste Anderung war viel-
leicht das Positivwerden der Haut-
proben; gegeniber Tuberkulin lieR
sich die positive Hautreaktion am
zweiten und gegeniber Candida am
vierten Tag verzeichnen. Die Zahl der
rosettenbildenden T-Lymphozyten er-
hohte sich, PHA-Stimulierbarkeit und
MIF-Bildung der Lymphozyten blie-
ben dagegen nahezu unverdndert.

Auf die klinische Remission folgten
immer wieder Relapse, die durch
Verschlechterung der Mundschleim-
hautsymptome, Erscheinen der Haut-
lasionen, Fieber und Lungeninfektion
charakterisiert waren. Beim Aufflak-
kern der Krankheit wurde die Trans-
fer-Faktor-Therapie — und zwar in
Kombination mit Amphotericin B,
Nystatin und lokaler Clotrimazol-
Behandlung — stets wiederholt.

Gegenwartig befindet sich das Kind
iii klinischer Remission: Fieber und
Hautsymptome sind verschwunden,
auf der Mundschleimhaut melden sich
zeitweise, durch lokale Behandlung
gut beeinfluBbare Symptome; die
statische und mentale Entwicklung
des Kindes sind augenfallig.

Besprechung

Bei chronischer mukokutaner Can-
didiasis vermochten wir mit der als
Ergédnzung der antimykotischen The-
rapie angewandten Transfer-Faktor-
Behandlung ein befriedigendes
und bei einer Gelegenheit im dar-
gestellten Fall sogar ein lebensretten-
des — Ergebnis zu erreichen. Unsere
Erfahrungen stimmen mit den Litera-
turangaben in einiger Hinsicht nicht

Uberein. Die Ergebnisse der einzelnen
Verfasser sind oft abweichend und
manchmal sogar widerspruchsvoll. Die
Erklarung dafur liegt darin, dal
im Hintergrund der chronischen mu-
kokutanen Candidiasis verschiedene
immunologische Defekte stehen kon-
nen, und der Erfolg der Behandlung
die Funktion des Typs der Immun-
systemschddigung ist. Eine Besserung
kann nur in jenen Féllen erwartet
werden, in denen durch die Schéadi-
gung des Immunsystems die Differen-
zierungsstelle der immunkompetenten
Lymphozyten nicht tiefgreifend beein-
trachtigt wird. Der Transfer-Faktor,
der seine Wirkung auf den thymus-
dependenten Lymphozyten entfaltet,
ist bei Thymusdyplasie bzw. bei auf
Thymusdysgenese beruhenden Zustan-
den verstandlicherweise wirkungs-
los. Laut einiger Verfasser ist fur die
Erfolglosigkeit der Transfer-Faktor
Therapie die fallweise nachweisbare
Anwesenheit des die zellulare Funk-
tion der normalen Lymphozyten hem-
menden Plasmainhibitors [15] ver-
antwortlich. Nach unseren Erfahrun-
gen lassen sich die Vorbedingungen
der erfolgreichen Transfer-Faktor-Be-
handlung in folgendem zusammenfas-
sen:

1. Nur von eine ausgesprochen po-
sitive Kutanreaktion aufweisenden
Donoren stammende Transfer-Faktor-
Priaparate eignen sich zum Ubertra-
gen der entsprechenden Sensitivitat.

2. Zur wirksamen Behandlung sind
entsprechend grofe Transfer-Faktor-
Dosen erforderlich.

3. Die aktive Kooperation des Emp-
fangerorganismus ist unerlaBlich.
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Die wichtigsten Vorteile der Be-
handlung sind, daB die bei der Trans-
fusion der immunkompetenten Lym-
phozyten eine Gefahr bedeutende
Graft-versus-Host-Reaktion nicht zu
beflirchten ist, daB das Praparat in
lyophilisiertem Zustand 4-5 Jahre
lang aufbewahrt werden kann und
daR die therapeutische Wirkung durch
gleichzeitig angewandte systematische
antimykotische Behandlung wesent-
lich potenziert wird [4, 9, 13, 18].
Einen Nachteil bedeutet indessen,
daB bei gewissen Schadigungen des
Immunsystems der therapeutische Ef-
fekt ausbleibt. Die Nebenwirkungen

Eieber und lokale Reaktion —
kontraindizieren die Anwendung des
Transfer-Faktors nicht [2]. Die von
Ballow und Mitarb. [1] im Laufe
der Transfer-Faktor-Behandlung be-
obachtete hamolytische Andmie mel-
dete sich inunserem Fall nicht. Nach
unseren Erfahrungen zeigen die Atem-
wegs- und Hautsymptome eine dra-
matische Besserung, wéahrend die
Verdnderungen der Mundschleimhaut
eine geringere Regression zeigen. Was
die immunologischen Parameter an-
belangt, sind das Positiv-werden der
negativen Hautproben und die Er-
héhung der Zahl der T-Lymphozyten
im peripheren Blut als die bedeutend-
sten zu betrachten.

Aufgrund der annédhernd andert-
halbjahrigen Behandlungszeit sind
wir noch nicht in der Lage, endgiltige
SchluRfolgerungen zu ziehen. Unser
Patient wird regelméaRig kontrolliert,
insofern es sich fir ndtig erweist,
werden wir die Behandlung fort-
setzen.

Unser therapeutischer Versuch lie-
ferte einerseits einen Beweis fiir den
therapeutischen Wert des Transfer-
Faktors, anderseits boten die er-
mittelten Erfahrungen eine Mdglich-
keit zur Klarung des immunologi-
schen Hintergrunds der chronischen
mukokutanen Candidiasis. Dosierung,
optimale Haufigkeit der Anwendung
sowie die Ergdnzungstherapie sind
Fragen, die noch gelést werden mus-
sen.

Anhand der neuesten Forschungen
besteht eine Hoffnung, daB durch
die klinische Anwendung des die
Reife der Prékursorzellen beschleu-
nigenden Thymosins und des die Leu-
kozytenphagozytose fordernden Tuft-
sins auch die mit dem Transfer-Faktor
nicht ansprechbaren immunologischen
Schadigungen beeinflufft werden kén-
nen.
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