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DIE BEDEUTUNG KLEINSTER ANTIGENDOSEN
FUR DAS ASTHMA BRONCHIALE
UND ANDERE ALLERGIEN

III. Theoretische Betrachtungen

Von

H. HERBERT CORNET

In zwei vorausgehenden Veroffentlichungen (Cornet (30,
31)) war die Wirkung kleinster fiir die iiblichen Tests stark
unterschwelliger Antigendosen (Grenzdosen) von Bakterien-
misch- und Hausstaubschimmelantigenen auf das Asthma
bronchiale und einige andere Allergien hinsichtlich ihrer Be-
deutung fiir Testung und Therapie untersucht worden. IThre
Anwendung liess eine Reihe von neuartigen, gesetzmissigen
Abldufen nachweisen, die mit den bisherigen theoretischen
Auffassungen beziiglich der Pathogenese dieser Allergien
nicht in Einklang zu bringen sind. Wenn sich jedoch bei den
heute rund 400 untersuchten Kranken so regelmissig wieder-
holbare, also gesetzmissige Beeinflussungen des pathologi-
schen Geschehens finden liessen, darf ihre Bedeutung fur die
Pathogenese des Asthmas und der genannten Allergien wohl
diskutiert werden. Es soll daher der Versuch einer Zusammen-
fassung des Gefundenen zu einem Vorstellungsbild unternom-
men werden, die eine Ausgangsbasis fur kritische Betrachtung
und weitere Bearbeitung bieten mag. Der Verfasser ist sich
dabei bewusst, dass der teilweise noch nicht vollbefriedigende
Stand des bisher erarbeiteten Wissens, fiir dessen allgemeine
Richtigkeit ahnliche Beobachtungen durch Ashley (3) sprechen,
Korrekturen erfordern mag. Die Ergebnisse der Wirkungen
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kleinster Antigenmengen wurden aus einem Krankengut fast
nur schwerer, meist dlterer Fille gewonnen, die wohl als ty-
pisch angesehen werden diirfen.

In den obengenannten Untersuchungen hatte sich beim
Asthma bronchiale und einigen anderen klinischen Allergien
als charakteristisches und gesetzmissiges Verhalten eine spezi-
fische, dauerhafte Hochempfindlichkeit fiir Antigene nach-
weisen lassen, die ausschliesslich das klinisch allergisch er-
krankte Organ oder Gewebe betraf. Schon ungewdhnlich kleine
Antigenmengen vermochten bei zweckmissiger Dosierung re-
gelmissig und reproduzierbar die der vorliegenden Allergie
entsprechenden, typischen Symptome im Sinne einer allergischen
Herdreaktion von einer entfernten Hautskarifikationsstelle
her auszulosen. Die angewandten Antigendosen wiesen eine
erhebliche Unterschwelligkeit gegeniiber denjenigen auf, die
bei den tiblichen Test- und Therapieverfahren noch eine Haut-,
Allgemein- oder Herdreaktion hervorrufen. Durch Auslo-
sung der regelmissigen und leicht reproduzierbaren, typi-
schen Herdreaktion am klinisch allergisch erkrankten Organ
konnte eine nichtklinische Sensibilisierung ausgeschlossen wer-
den, wie auch durch die Kleinheit der angewandten Antigen-
menge, bei der eine nichtklinische Sensibilisierung nicht mehr
anspricht. Diese Tatsachen erméglichten die Entwicklung einer
Testmethode fir nur klinische Sensibilisierungen. Im Empfind-
lichkeitsbereich fiir Antigenfeinstdosierungen (Feinstdosie-
rungsbereich = FDB) gibt es natiirlich auch eine obere, indivi-
duell verschieden gelagerte Antigenempfindlichkeitsschwelle,
die im Einzelfall eine relativ starre Fixierung aufweist. In
unmittelbarer Nihe dieser Schwelle liessen sich in 77 Prozent
der Fille bei entsprechender Antigengabe kriftige und lang-
fristige, therapeutische Wirkungen nachweisen.

Auffillig hoch war der Prozentsatz aller Asthmatiker, die
auf Bakterienmischantigene im Test mit Asthma ansprachen
(82 Prozent), und der Asthmatiker und klinischen Allergiker,
die, auf Hausstaubschimmelantigen bei vermuteter, klinischer
Hausstaubsensibilisierung reagierten (91 Prozent), so dass
sich aus diesen beiden Tatsachen auf eine grundsitzliche und
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vorrangige Bedeutung der dauerhaften, spezifischen, hoch-
gradigen Antigenempfindlichkeit bzw. Toleranzabschwichung
des klinisch allergisch erkrankten Organes zum mindesten bei
den obengenannten Allergien schliessen lisst. Es stimmt z.B.
auch die Héhe der fiir Bakterienantigene ermittelten positiven
Testergebnisse gut mit den eigenen anamnestischen Erhebun-
gen iiberein. So gaben aus einem eigenen Patientengut von 137
Asthmatikern 113 eine deutliche Verschlechterung oder ein-
deutige Auslésung von Asthma durch Infekte = 82,48 Pro-
zent an, 12 Fille = 8,76 Prozent verneinten klar eine Beein-
flussung, wihrend weitere 12 Kranke == 8,76 Prozent sich
iiber eine Einwirkung auf ihr Asthmageschehen unsicher waren.

Die hier gefundenen Prozensitze stehen jedoch in deut-
lichem Gegensatz zu den Ergebnissen vieler anderer Arbeiten,
ganz abgesehen von der stark uneinheitlichen Haltung der
Literatur hinsichtlich der aetiologischen Bedeutung der Bak-
terien- und Hausstaubschimmelantigene uberhaupt, die sich
allerdings auf Ergebnisse aus anderen Antigenempfindlich-
keitsbereichen bezieht. Davon mag ein Ausschnitt aus der Viel-
zahl der hier einschligigen Arbeiten zeugen.

Wihrend Rackemann (94), die Erfolge der Hausstaub-
hyposensibilisierung mit nur 1§ Prozent beziffert und Hansen
(54) noch angibt, er habe noch nie einen Erfolg davon
gesehen, wird sie von anderen Autoren als aussichtsreich
empfohlen, Urbach (335), Hansel (50), Rudolf (97), Pel-
tow-Wittkower (92), Schuppli (103) u.a.m.; letzterer rech-
net z.B. mit 70 Prozent Erfolgen. Eine noch wesentlich wei-
ter auseinandergehende Auffassung herrscht beziglich der
Bakterienantigene. Hier wirkt sich die Unzuverlidssigkeit des
Bakterienhauttests zusitzlich aus (Herxheimer (61), Bruun
(14), Hurwitz (68), Harley (55), Swineford (112) n.a.m.).
Danielovic (35) bezeichnet dhnlich Tabard (113) die Wir-
kung der Bakterienantigene als unbefriedigend und als seltene
Ursache des Asthmas. Frankland und Mitarb. (15) und He-
lander (58) sahen keinen Unterschied zur Placebowirkung.
Dagegen wiederum glaubt Swift (110) in 9o Prozent aller
iiber 40 Jahre alten Asthmatiker eine bakterielle Sensibilisie-
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rung nachweisen zu kénnen. Nach Chobot (22) spielt der In-
fekt in 87 Prozent der Fille eine Rolle, nach Lewis-Fanning-
Williams (78) in 73 Prozent und bei anderen Autoren in weit
geringerem Ausmasse, Pearson (90) 45 Prozent, Bruun (14)
40 Prozent u.a.m. Hajos (48) betont seine fithrende Rolle.
Hajos (48), Blatt (11), Kammerer (72), Behounkowa et al.
(9), Malota et al. (79), Colldahl (25), Urbach (116), Van
Ufford (117), Henriksen (59), Spusic (108), Piardi (93)
u.a.m. berichten iiber gute Erfolge teils mit Stock- oder Auto-
vaccinen. Bakterienautolysaten oder Bakterienstoffwechsel-
produkten. Die Austestung bakterieller, klinischer Sensibilisie-
rungen schien bisher nur bei erheblichem Aufwand, Blatt-
Nantz (112) brauchbarere Resultate zu liefern. Zudem sind
die Maoglichkeiten der Auswahl der in Frage kommenden Bak-
terienantigene zahlenmissig sehr vielfiltig, da ja auch apatho-
gene Bakterien (Salivarius mitis z.B.) michtige Sensibilisato-
ren bilden kénnen und die Luftwege keineswegs der alleinige
Sitz verantwortlicher Bakterien zu sein brauchen, Blatt (11).
Infolge der schlechten Testbarkeit wurden therapeutische
Wirkungen von Bakterienantigenen oft als unspezifisch ange-
sehen, Hansen (§4) u.a.m.

Beziiglich der klinischen Sensibilisierung gegeniiber Bakte-
rienantigenen weisen schon Cooke—Grove (24) und Urbach—
Gottlieb (116) darauf hin, dass nur die Herdreaktion fiir eine
klinische Sensibilisierung beweisend sei; dhnlich sprechen sich
auch Gay-Marriott (43) aus. Hansel (51) betont die Not-
wendigkeit der Schaffung einer anderen Nachweismethode, als
der des Hauttests, um die bakterielle, klinische Sensibilisierung
zu priifen.

In der Gesamtheit kann die spezifische Hyposensibilisierung
gemiss der Literaturzusammenfassung von Milner (81) in
73,5 Prozent beim Asthma bronchiale ein giinstiges Ergebnis
erzielen, wihrend Bruun (16) sogar mit 78 Prozent rechnet
und Gronemeyer (45) von Erfolgen um 80 Prozent spricht.
Hajos (48) nennt fur Vaccine §8 Prozent. Bei diesen Prozent-
sitzen muss allerdings in Betracht gezogen werden, dass sie
bei eingeengter Indikation ausgewihlte Fille nach Massgabe
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relativ wenig ergiebiger Testergebnisse betreffen und bei Be-
ziechung auf die Gesamtzah! der untersuchten Allergiefille
sehr viel niedriger liegen. Vielfach liessen sich diese Erfolge
nur durch Langzeitbehandlung aufrecht erhalten. Doch wer-
den auch erheblich geringere Prozentsitze genannt, angefan-
gen von Hurst (69), der iiberhaupt keine Wirkung sah.

Der Grenzdosenschwellentest bringt also, offenbar durch
Aufdeckung der isolierten Organhochempfindlichkeit, mehr
klinische Sensibilisierungen zum Vorschein und ermdéglicht
auch therapeutisch die Einbeziehung eines grosseren Patien-
tenanteils, wobei es noch ungeklirt ist, ob die verwendete
Antigenmischung schon als ideal angesehen werden kann. Er
ermoglicht gerade bei den bakteriellen Antigenen und mani-
festem Dauerasthma eine brauchbare Diagnostik und Thera-
pie. Die Verwendung von Mischantigenen scheint hier bei den
iiberaus zahlreichen Maglichkeiten z.B. einer bakteriellen Sen-
sibilisierung am zweckmissigsten. Im FDB spricht ja das kli-
nisch allergisch erkrankte Organ nur auf ein Antigen an, auf
das es klinisch empfindlich ist, wogegen eine Neusensibilisie-
rung oder Mitbeteiligung nichtklinisch wirkender Antigene
bei der Kleinheit der Dosen entfillt.

Es stellt sich nun die Frage, warum es im FDB in Testung
und Therapie zu einer so auffilligen Ausweitung der Antigen-
ansprechbarkeit und -wirkung kommt.

Es mag zunichst von Einfluss sein, dass sich im FDB die
Antigenwirkung auf das klinisch allergisch erkrankte Organ
oder Gewebe konzentriert. Wenn man die Lokalisierung der
Wirkung einer Reaktion nach Antigeniiberdosierung bei der
iiblichen Hyposensibilisierung und bei der Grenzdosenanwen-
dung gegeniiberstellt, so zeigt sich, dass im ersten Falle wohl in-
folge der Allgemeinsensibilisierung und der somit allgemein-
wirksamen Antigengaben lokale und Allgemeinreaktionen ge-
geniiber den reinen Herdreaktionen weit iberwiegen, wihrend
im FDB die Herdreaktion allein die Regel ist. Es liesse sich
vorstellen, dass aus den gleichen Griinden im FDB Antigen-
wirkungen, durch allgemeine Gegenregulationen weniger abge-
schirmt, den Herd unbehindert und unverandert erreichen.
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Man kénnte aber auch daran denken, dass mit zunehmender
spezifischer Antigenempfindlichkeit, z.B. beim Bakterienanti-
gen, auch andere Wirkgruppen eines Antigens zum Vorschein
kommen kénnten, — dhnlich der kokkenspezifischen P-Substanz
der A-Streptokokken — Lancefield (74—76), Kéhler (73) und
somit vermehrt gruppenspezifische, oder vielleicht auch met-
allergische Momente Bedeutung erlangen. Dafiir spriche die
Tatsache, dass z.B. auf Bakterienmisch- oder Hausstaub-
schimmelantigenanwendung im FDB mehrfach das Schwinden
von Pollen- und anderen Allergien, bei denen ein anderes Anti-
gen als auslésend anzunehmen war, beobachtet werden konnte,
wie auch die Beseitigung physikalischer Allergien, allerdings,
ohne dass sich bisher hier bestimmte Gesetzmissigkeiten finden
liessen. Es deutet dies auf die Wahrscheinlichkeit einer Schie-
nung anderer Allergien bzw. Antigene durch ein individuell
verschiedenes, spezifisches Hauptallergen im FDB hin. Wenn
auch hier als Voraussetzung fiir ein Ansetzen am ursichlichen
Geschehen eine spezifische Herdwirkung des angewandten
Antigens gefordert werden muss, so kénnte doch beziiglich
des therapeutischen Effektes, die bei der Anaphylaxie besteh-
ende strenge Spezifitit der desensibilisierenden Wirkung nicht
mehr so ausgeprigt sein. Dementsprechend finden wir bei der
klinischen Allergie auch schon im Bereich der iblichen hypo-
sensibilisierenden Antigendosierungen, z.B. bei der Pollenaller-
gie, das Auftreten von Gruppenspezifititen (Hansen (54),
Bruun (16), Wodehouse (125) u.a.m.) und auch Hodek (66)
berichtet von der Abschwichung von Hausstauballergien nach
Vaccinegaben. Es darf daran erinnert werden, dass anlisslich
eines Vergleiches zwischen dem experimentellen, inhalativen,
anaphylaktischen Asthma des Meerschweinchens (EAM) und
dem menschlichen Asthma bronchiale (MA) fiir die Hyposen-
sibilisierung oder Testung sich schon kleinere Antigenmengen
beim Asthmatiker wirksam fanden als sie fiir die Auslésung des
EAM oder die Erreichung einer Reaktion am nicht klinisch
sensibilisierten Menschen notwendig sind, (Cornet (28, 29)).
Diese Erhshung der Antigenempfindlichkeit kénnte sich auch
hier schon im Sinne einer Ausweitung der Spezifitit auswirken.
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Im ubrigen steht auch bei der Ublichen Hyposensibilisierung
nach Erfassung der klinisch auslésenden Wirkung irgendeines
Antigens durch Testung mit den iiblichen Testmethoden keines-
wegs fest, ob dieses Antigen das einzig auslésende und damit
das optimal wirksame ist, besonders, wenn man die klinische
Polysensibilisierung dlterer Allergiefille in Betracht zieht.
Wenn man die hohen Erfolgzahlen, wie sie Milner (81),
Bruun (16) und Gronemeyer (45) wiedergeben, betrachtet,
so konnen solche Ergebnisse nur dann verstiandlich werden und
zu Stande kommen, wenn das angewandte Antigen ein breite-
res, therapeutisches Wirkungsspektrum besitzt, als es seine
enge Spezifitit nach den Anaphylaxieregeln zuliesse. Es wiire
also moglich, dass im FDB diese Tendenz der Spezifititsaus-
weitung weiterentwickelt ist, sehen wir doch noch im Folgen-
den, dass auch auf anderen Gebieten der Abfall der Antigen-
toleranz andere Verlaufsweisen erzwingt. Die klinische Aller-
gie ist eben von der Anaphylaxie verschieden. Solch erweiterte,
therapeutische Wirkungen, die eine spezifische Ansprechbar-
keit des Organismus voraussetzen als unspezifisch zu bezeich-
nen, wire wohl nicht richtig. Sie wiren vielleicht als ,,metaspe-
zifisch” richtiger klassifiziert.

Noch unbewiesen bleibt fiir alle therapeutischen Wirkungen
mit Antigenen, ob es ein individuell optimal wirkendes Antigen
gibt und wie und wodurch das fiir Gruppen — bzw. metaspezi-
fische Wirkungen optimale Antigen erkannt werden kann.
Nach bisherigen Erfahrungen wire vorstellbar, dass das Anti-
gen, fir das der stirkste Toleranzabfall besteht, diese Voraus-
setzungen am chesten erfiillt.

Im Zusammenhang mit unserem Problem ist ferner auffil-
lig, dass sich die gleiche Ausweitung der therapeutischen Wir-
kung auch dann findet, wenn man die Grenzdosengesetze auf
dre verschiedensten Reizkorper und auch auf gewisse Medika-
mentengruppen anwendet. Dariiber soll in einer spiteren Ver-
offentlichung ausfihrlicher berichtet werden. Es mag hier nur
angedeutet sein, dass offenbar Wirkungsinderungen einer
Substanz je nach Dosierungsbereich eine physiologische Va-
riationsmoglichkeit des Organismus darstellen diirften.




170

Wihrend die ebenbehandelten Vorgiinge, die sich noch auf
dem Boden der Anaphylaxie bewegen, bereits eine gewisse
Abwendung von den anaphylaktischen Verlaufsweisen des
EAM erkennen lassen, stellt die Grenzdosenherdreaktion im
FDB ein Geschehen dar, das in der Anaphylaxie, so wie sie
sich im EAM zeigt, nicht vorkommt, wovon spiter noch aus-
fiihrlicher die Rede sein soll. (S. 181, ff.). Doch finden wir
auf dem Gebiet der iiblichen, hyposensibilisierenden Antigen-
dosierungen bereits dhnlich gelagerte Vorginge, die kein
Aequivalent im EAM haben. Die iibliche Hyposensibilisierung
mit ansteigenden Antigendosen z.B. stellt im Grunde genom-
men, wenigstens zunichst, eine Gew6hnungsbehandlung dar
wie wir sie aus der Toxinlehre im Sinne der Mithridatisierung
kennen. Es lisst sich zwar auch im Tierversuch eine ansteigen-
de Antigendosierung zur Desensibilisierung verwenden, doch
spielt die Dosisvergrosserung keine Rolle, denn es handelt sich
hier nicht um einen Gewohnungseffekt, sondern um einen
echten Desensibilisierungsvorgang, der regelmissig auch bei
gleichbleibender oder wechselnder Dosierung mit den verschie-
densten Antigenmengen ohne individuelle Anpassung erzielt
werden kann (Corner (28, 29)). Dass es einer ansteigenden
Antigendosierung bei der Anaphylaxie bediirfte, um zu einem
Desensibilisierungseffekt zu gelangen, ist also ein durch kei-
nerlei Tatsachen bewiesener Glaube. Die tieferen Vorginge der
Desensibilisierung sind allerdings leider noch unbekannt. Der
Mangel an exakten, tierexperimentellen Unterlagen tberrascht
bei einem so viel und allgemein angewandten Verfahren.

Wenn man den Gedankengingen Bruun's (16) folgt, be-
friedigen weder die bisherigen Theorien des Antikdrperauf-
brauchs noch die der Vermehrung der humoralen Antikérper
als Ursache der Desenstbilisierungsleistung. Ebensowenig iiber-
zeugt bisher die Vorstellung, dass die Hyposensibilisierung
durch Inaktivierung von Schockgiften oder Stimulierung des
Hypophysennierenrindensystems zustandkime. Man dirfte
auch fehlgehen, wenn man von der Antianaphylaxie des Tier-
versuchs ausgeht, wie es vielfach geschieht, um die Vorginge
der Desensibilisierung zu erkliaren. Das Verhalten des Tieres
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nach dem anaphylaktischen Chock ist weder dem Asthma des
Versuchstieres beim EAM noch dem menschlichen Asthma ver-
gleichbar, noch kann die Prozedur der Chockauslosung mit
irgendwelchen bei der klinischen Allergie vorkommenden,
tblichen Desensibilisierungsmassnahmen identifiziert werden.
Der einzig mogliche Vergleich der Desensibilisierung wire in-
folge annidhernd gleicher Ausgangslagen nur mit dem EAM
zu ziehen. Doch sind auch hier bis jetzt nur ungefihre Anni-
herungen an das menschliche Asthma bronchiale (MA) mog-
lich gewesen, da dieses eben nicht der Anaphylaxie des EAM
entspricht (Cornet (28, 29)).

Dass bei der Hyposensibilisierung des Menschen mit an-
steigenden Antigendosen der Gewdhnung an grossere Antigen-
dosen tatsichlich eine wesentliche Bedeutung beigemessen wird,
geht daraus hervor, dass die verschiedensten Autoren immer
wieder die Notwendigkeit betonen, dass zur Erzielung eines
befriedigenden, therapeutischen Effektes die Erreichung eines
gewissen Multiplums der Anfangsdosis notwendig ist, das nach
den einzelnen Angaben zwischen dem 100- und dem 1000-
fachen des Ausgangswertes schwankt, Gronemeyer (46), Noon
(87), Freemann (41), Harley (56), Bruun (17), Frankland
(39) und das nur durch vorsichtige Dosissteigerung erreicht
werden kann. Zweifellos muss aber, wenn man zu einem tiefe-
ren Verstindnis und einer Analyse der Vorginge der Hypo-
sensibilisierung des MA gelangen will, zwischen Gewohnung,
Desensibilisierung und anderen Einfliissen unterschieden wer-
den. Neben der hyposensibilisierenden Wirkung der Gewoh-
nung sind vielfach auch desensibilisierende Effekte mit vorhan-
den, was aus der Tatsache hervorzugehen scheint, dass die
Hautempfindlichkeit mit fortschreitender Hyposensibilisie-
rung bei gleichbleibender Quantitit der circulierenden Anti-
korper (Bruun (16) abnimmt (Colmes (26), Colmes-Racke-
mann (27), Vaugham (119), Harley (58), Bruun—Lous (19),
Voorhorst (12)). Dass sie in anderen Fillen jedoch auch
gleichbleiben oder sich sogar verstirken kann (Bruun (16)),
trotzdem ein hyposensibilisierender Effekt auf das Asthma
ausgeiibt wurde, konnte auf eine gegliickte Gewohnung bei
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missgliickter Desensibilisierung hindeuten. Nach Hansel (51)
konnen’beim Asthmatiker desensibilisierende Wirkungen aber
auch bei geeigneter, geringerer Antigendosierung und gleich-
bleibender Antigendosis erzielt werden, wenn auch nach Frank-
land (37b) und Bruun (16) in weniger starkem Ausmasse.
Andererseits weist Gronemeyer (46) fur das coseasonal Heu-
fieber, das den Voraussetzungen des aktiven Asthmas mit
andauerndem Antigenzufluss entsprechen diirfte, daraufhin,
dass nach Erreichen einer gewissen Antigentoleranzschwelle
und dem Auftreten eines therapeutischen Effektes im Anschluss
an die Antigengabe, die Antigendosis nicht weiter gesteigert
werden sollte, was einem Schwellenreizeffekt dhnlich wie im
FDB entspriche. Hier zeigt sich einerseits, dass die Gewoh-
nung vielfach nur bis zu einem gewissen Grade getrieben wer-
den kann und dass andererseits vielfach eine Desensibilisierung
im Sinne der Rasch- oder Spitdesensibilisierung (Cornet (28,
29)) des Tierversuchs nicht zu erreichen ist, was den eigenen
Erfahrungen entspricht.

Wenn wir von der Tatsache ausgehen, dass eine Desensibili-
sterung ganz allgemein gesehen im Tierversuch nur schwer zu
vermeiden ist (Cornet (28, 29)) und bei der klinischen Aller-
gie nur mit Mihe erreicht werden kann, also gestort ist, so
konnte der Gedanke naheliegen, dass die Gewohnung beziiglich
der Erreichung einer Desensibilisierung nur ein Mittel zum
Zweck wire; nimlich um die beim klinischen Allergiker er-
hohte Reaktionslage bzw. herabgesetzte Antigentoleranz
Simon—Rackemann (106), Dishoeck—Voorhorst (36), Bloch-
Karrer (12), Bloch—Steiner—W ourlisch (13), Cornet (28,29)
zur Norm des Tierversuchs zuriickzufithren, mit der sich de-
sensibilisierende Effekte unschwer erreichen lassen, die bei ab-
gesunkener Toleranz nicht oder nur abgeschwicht zur Wir-
kung kommen. Bei vielen Allergikern konnte im ublichen An-
tigendosierungsbereich fiir diesen Zweck die obengenannte Er-
héhung der Antigentoleranz durch Gew6hnung um das 100—
1000-fache ausreichen. Demnach wiirde ein desensibilisierender
Effekt einer Hyposensibilisierung beim Menschen teilweise
von dem Grade und der Moglichkeit der Anniherung an ana-



173

phylaktische Reaktionsverhiltnisse abhingen. Doch scheint eine
desensibilisierende Wirkung der Hyposensibilisierung auch auf
anderem Wege maoglich. Desensibilisierungsverfahren mit rela-
tiv grossen Mengen von Bakterienantigenen z.B. Impstoff Ber-
na®, Belli (4),Somekh (107,) Stoffwechselprodukten und Bak-
terienextraktivstoffen, Paspat® Hirschsohn (65),Seilz (104),
Frey-Hannemann (42), Peterméller (91) u.a.m. und Bakteri-
enautolyseantigenen wie bei der Ponndorf-B-Impfung®, Moh-
mann (82), Halmi (49) um nur einzelne der Méglichkeiten zu
nennen, scheinen mehr den Desensibilisierungsvorgingen im
Tierversuch nahezukommen, die in Einzelfillen erst als Spiit-
folge auftreten (Cornet (28, 29)). Beim Menschen tritt offen-
bar die therapeutische Wirkung dieser Verfahren meist relativ
spit ein und kommt 6fters auch erst tiber Erstverschlimmerun-
gen zustande. Doch sind diese Verhiltnisse kaum noch Gegen-
stand einer tiefergehenden Untersuchung gewesen, so dass
eigentlich mehr oder weniger nur ihre Existenz bekannt ist und
nur Vermutungen ausgesprochen werden kénnen. Die Ursachen
der Entwicklung einer therapeutischen Wirkung im iiblichen
Antigendosierungsbereich, sind also vielseitig und zum Teil wohl
auch von der individuellen Veranlagung des Patienten, dhnlich
wie beim Versuchstier, abhiingig. Es scheint so, als ob es im Be-
reich der bisher iiblichen Antigendosierungen keine ideale De-
sensibilisierungsmethode gibe, dass vielmehr die Form des
wirksamen Therapievorgehens von den Bediirfnissen des Ein-
zelfalles diktiert werden diirfte.

Offenbar wirken also die Antigene im Bereiche der iiblichen
Antigendosierungen unterschiedlich, je nachdem ein Fall sich
mehr dem anaphylaktischen oder den FDB Verhiltnissen
nihert, fir Gewohnungsvorginge zuginglich oder fiir eine
Mischung aller dieser Einfliisse ansprechbar ist, was die Ver-
hiltnisse vollig uniibersichtlich machen kann.

Wie dem auch sei, der Begriff der Gewdhnung ist einem
ganz anderen Formenkreis als dem anaphylaktischen entnom-
men. Trotzdem ist die Gewdhnung beim klinischen Asthma und
der Allergie wirksam. Es darf daher nicht iiberraschen, dass
im FDB ebenfalls anaphylaxiefremde Mechanismen wirksam
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werden. Die in der Mitteilung IT (Cornet (31)) dargestellten,
gesetzmissigen Verlaufskurven von Asthmareaktionen auf
spezifische Antigengaben (Grenzdosen) im Bereich der Anti-
genfeinstdosterungsempfindlichkeitsschwelle (AFDES) ent-
sprechen den unter dem Namen ,,Schwellenreizbehandlung®
bekannten Abldufen, die durch sogenannte Reizsubstanzen im
Bereich ihrer Empfindlichkeitsschwelle ausgelost werden kon-
nen. Vorginge wie im FDB sind, wie bereits betont in der Ana-
phylaxie, wie sich beim EAM zeigt, nicht wiederzufinden. IThr
Vorkommen in der klinischen Allergie zeichnet sich aber auch
schon im Bereich der iiblichen hyposensibilisierenden Antigen-
dosen ab, wenn man den Ausfihrungen Gronemeyer's (46)
iiber die Hyposensibilisierung des Heufiebers (S. S. 172)
folgen will.

Man kénnte sich nun wie bisher mit der zu nichts verpflich-
tenden Erklirung zufriedengeben, dass nun einmal auch ana-
phylaxiefremde Wirkungsmechanismen einen Einfluss auf die
klinische Allergie und das Asthma ausiiben. Doch scheint auch
eine andere Betrachtungsweise nicht ohne Berechtigung. So
konnte man .sich z.B. vorstellen, dass zwar die Anaphylaxie
fir die Entstehung der Andersempfindlichkeit im Sinne der
allergischen Symptomgestaltung verantwortlich ist, was jedoch
noch in den Bereich des Physiologischen gehoren konnte
(Cornet (28, 29)), dass aber der dauerhafte, nur &rtliche,
spezifische Toleranzabfall fiir antigene und nichtantigene Ein-
flisse und seine Auswirkungen einem pathologischen Gesche-
hen zugehoéren, das auf dem Boden der Anaphylaxie den
eigentlichen, ursichlichen Faktor der klinischen Allergie dar-
stellt. Fir die Begriindung einer solchen Betrachtungsweise
muss jedoch etwas weiter ausgeholt werden.

Wihrend im allgemeinen die Anaphylaxie mehr oder weni-
ger als Grundlage und Modell der klinischen Allergie und des
MA angesehen wird und Hansen (54) noch in seinem letzten
Lehrbuch der Allergie in Anlehnung an die bisher angenom-
mene Identitit des EAM mit dem menschlichen Asthma
schreiben konnte: ,,Auch das Bronchialasthma ist ein anaphy-
laktisches Phinomen" fiihrten zahlreiche eigene Versuche mit
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dem EAM zu abweichenden Auffassungen (Cornet (28, 29) ).
Eine Identitit zwischen dem EAM und dem MA musste auf
Grund erheblicher Unterschiede verneint werden. Andererseits
wurde in Anbetracht der vielen und auffilligen Ubereinstim-
mungen angenommen, dass die Anaphylaxie wohl einen physio-
logischen Vorgang darstelle, — wie dies schon fiir die Sensibili-
sierung von Albus (2) und fir die Antikérperbildung von
Grabar (44) wahrscheinlich gemacht wurde, — der zwar Be-
standteil und wahrscheinlich auch Schiene, aber nicht Wesen
der klinischen Allergie und des MA bilde und wohl durch
andersartige und pathologische Vorginge iiberlagert und maég-
licherweise deformiert werde. So wire auch die Antikérper-
bildung nur Tréger einer Andersempfindlichkeit im Sinne der
anaphylaktischen Sensibilisierung, nicht aber Ursache der
dauerhaften, klinisch allergischen, spezifischen, nur 6rtlichen
Toleranzabschwichung, wenn auch vielfach filschlicherweise
die quantitative Vermehrung der Antikérper einer Erhéhung
der spezifischen Antigenempfindlichkeit oder Reaktivitit im
Doerrschen Sinne (37) gleichgesetzt wird. Eine solche Gleich-
stellung widerspriche jedoch auch den Ergebnissen des Tier-
versuchs (Kallos—Pagel (71), Swineford (111)).

Den Mittelpunkt unserer hier zur Diskussion stehenden
Betrachtungsweise bildet also nicht die Empfindlichkeit der
Antikérperbildung, sondern die Empfindlichkeit der allergi-
schen Antwort bzw. die Toleranz des klinisch allergischen
Organes oder Gewebes fiir bestimmte antigene oder nichtanti-
gene Einflisse. Die Verinderungen der Toleranz sollen also
im weiteren zum Ausgangspunkt unserer Uberlegungen ge-
macht werden. Es konnte in eigenen Tierversuchen mit dem
EAM gezeigt werden, dass bei der iiblichen spezifischen Sen-
sibilisierung sich zwar durch gewisse Manipulationen mit der
sensibilisierenden Antigendosis und den Antigenexpositionster-
minen eine dauerhaftere Steigerung der Empfindlichkeit bzw.
ein Toleranzabfall um etwa 100 Prozent erzielen liess. Da-
gegen vermochten nichtantigene Einfliisse die Antigenempfind-
lichkeit dauerhafter bis auf 500 Prozent zu steigern, sich also
der anaphylaktischen Antigenreaktivitit aufzupropfen, was
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eine erhebliche Verstirkung des Asthmas zur Folge hatte, und
einer echten Empfindlichkeitssteigerung bzw. einem Toleranz-
abfall entspricht.

Der fiir diese Erscheinung gewihlte Ausdruck , Toleranz-
schwiche' (Cornet (28, 29)) bzw. der Toleranzabfall ist kein
Synonym fiir die Resistenzschwiche Benda’s (58) oder den
Resistenzverlust von Wilken-Jensen (134), da der Begriff der
Resistenz sich mit der Vorstellung von Gegenregulationen ver-
bindet. Die aus der Toleranzschwiche resultierende Uberemp-
findlichkeit sollte auch nicht mit der Hyperergie Réssle’s (95)
gleichgesetzt werden, da in dessen Schema die Anaphylaxie
mit zur Hyperergie zihlt, wihrend nach den eigenen Unter-
suchungen die Anaphylaxie nur eine Andersempfindlichkeit
darstellt, normalerweise aber nicht die Zeichen einer echten
Toleranzschwiche bietet. '

Das Auftreten einer spezifischen Toleranzschwiche miisste
von wesentlicher Bedeutung fiir das Asthma und die Allergie
sein, bei denen die spezifische Hochempfindlichkeit eine so
auffillige Begleiterscheinung darstellt. Bei einem Vergleich
des EAM und des MA (Cornet (28, 29)) ergab sich, dass
zwar die spontane oder kiinstliche Sensibilisierung beim Men-
schen beziiglich der Antigentoleranz der des EAM zu ent-
sprechen scheint. Die klinischen Sensibilisierung, z.B. des MA,
weist aber zumindest im Durchschnitt und wohl auch relativ
eine deutlich dauerhaft erhohte, spezifische Antigenempfind-
lichkeit bzw. einen dauerhaften, spezifischen Toleranzabfall ge-
geniiber der anaphylaktischen, also nicht klinischen Sensibilisie-
rung des EAM und des Menschen auf (Simon-Rackemann
(106), Dishoeck-Voorhorst (36), Cornet (28,29)), wie sie
auch bei anderen Allergien gefunden wurden (Bloch-Karrer
(12), Bloch-Steiner-W ourlisch (13)). Der Test im FDB zeigt
diese spezifische Empfindlichkeitssteigerung, die hier dauer-
haft ausschliesslich das erkrankte Organ oder Gewebe betrifft,
noch viel deutlicher und erreichte Antigenverdiinnungen im Ex-
trem bis 1072 Das so hochgetriebene Antigenempfindlichkeits-
steigerungen iiberhaupt vorkommen und wirksam werden, ist
auch schon aus fritheren Veroffentlichungen bekannt gewor-
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den, so zum Beispiel fiir das Tuberkulin bis 107 (Hansen
(54), Neumann (63)), 1072 Urbach (115), tir Bettfedern
107, Schmid (100) und fur Hausstaub 10, Hansel (50)
und 107, Ashley (3). Es mag in diesem Zusammenhange nicht
vergessen werden, dass schon Geriiche von Ei, Fisch, Pferden
etc. asthmaanfallsauslésend werden konnen. Die Entstehung
einer nicht anaphylaktischen Empfindlichkeitserh6hung wurde
jedoch auch bei Toxinen und anderen nichtantigenen Stoffen
beobachtet (v. Behring (10), Severs—Tatum (105), Car-
michael-Posey (20), Gruber—Keyser (47), Schmidt—Living-
stone (101—2), Vollmer (120)), gemiss einer Zusammenfas-
sung von Doerr (37a). Beim MA sehen wir eine spezifische
Reaktivititserhohung bzw. Toleranzabschwichung beim Hista-
min und Acetylcholin wieder (Herxheimer (62), Curry (32,
33), Curry—Lowell (34), Herschfuss (60), Olivier (88),
Olivier—Cany—Panzani (89), Samter (99), Tiffenean (114) ),
wobei der letztgenannte mit steigender Histaminempfindlich-
keit auch eine steigende Antigenempfindlichkeit nachwies. Eine
gleichartige individuell auftretende Empfindlichkeitssteigerung
findet sich z.B. auch fiir Schwefel (Claude—Simonin (22))
u.a.m. Desgleichen sehen wir relativ haufig eine herabgesetzte
Toleranz auch fiir so unkomplizierte und nichtantigene Stoffe
wie Kochsalz, (Strouse, Gerson, Gutmann, Urbach—Wilhelm
nach einer Zusammenstellung von Urbach (115)), Essig,
Urbach (115), Alkohol, Co, und Zucker, (Leiner, Weigert,
Mathieu, Rowe, Vollbracht, Schick nach einer Zusammenstel-
lung von Urbach (115)), so dass an echte anaphylaktische
Sensibilisierungen hier wohl kaum gedacht werden kann. Wir
sehen diese Toleranzschwiiche bei den sogenannten physika-
lischen Allergien, den Nahrungsmittel- und Medikamentunver-
triglichkeiten wieder, soweit es sich hier nicht um echte ana-
phylaktische Sensibilisierungen handelt, denen sie sich auf-
propfen kann. Der Noelppsche (84—86), von Friebel (40)
bestitigte Versuch iiber die Bahnung konditionierter Asthma-
reflexe beim Tier, weist ebenfalls daraufhin, dass das Auftre-
ten einer Andersempfindlichkeit durch anaphylaktische Vor-
ginge begiinstigt, auch fiir nervose Reize organfixiert und fir

12 Acta Allergologica, XIX, 2
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den auslésenden Reiz spezifisch zustande kommen kann. Wenn
auch hier die Stirke und Dauerhaftigkeit der Asthmareaktion
nicht dem MA entsprachen, also keine erhohte Reaktivitit
bzw. herabgestezte Toleranz auftrat, so kénnte doch hier eine
Briicke zur asthmaauslésenden Wirkung des nervosen Stress
beim Allergiker und damit der nichtantigenen, spezifischen
Entstehung organfixierter, nervéser Uberempfindlichkeiten
geschlagen sein, wobei die hier deutliche Schienung solcher
Vorginge durch die Anaphylaxie von Interesse sein diirfte.
Beim MA sehen wir die Entstehung und Erhéhung der Organ-
empfindlichkeit nur fiir ganz bestimmte, also spezifische,
physikalische und nervose Stressformen fast tiglich und hiu-
figer als die antigene Auslésung (Henriksen (59), Hurwitz
(67) u.a.m.) in der tdglichen Praxis. Dass auch hier selbst fur
nichtantigene Ursachen eine so strenge Spezifitit gefunden
wird, ist auffillig und sollte nicht iibersehen werden.

Der dauerhafte Abfall der Toleranz eines Organes oder
Gewebes fiir bestimmte Antigene, nichtantigene Substanzen,
bestimmte physikalische und nervése Stressformen bei Anders-
empfindlichkeit scheint also eher ein Charakteristicum als ein
Zufall beim MA und anderen Allergien zu sein. Er kommt
beim EAM nicht vor. Bezeichnenderweise wirkte sich z.B. die
Nervositit der Versuchstiere beim EAM nicht wie beim MA
auf die Stirke des ausgeldsten Asthmas aus (Cornet (28,29)).
Wenn wir im FDB beim Asthma des Menschen die extrem
hochgetriebene, spezifische Antigenempfindlichkeit der Organ-
fernreaktion betrachten, so mag der Gedanke, dass eine der-
artig iiberh6hte Empfindlichkeit ihre Entstehung nicht der
anaphylaktischen Sensibilisierung, sondern einer nicht anaphy-
laktischen, spezifischen, dauerhaften Toleranzschwiche ver-
dankt, nicht zu ferne liegen, umsomehr, wenn man in Betracht
zieht, dass die Verlaufsweisen des FDB deutlich Gesetzen ge-
horchen, die von denen der Anaphylaxie grundsitzlich ver-
schieden sind. Es scheint sich also auch hier wiederum das End-
ergebnis des Vergleichs zwischen dem EAM und dem MA
(Cornet (28, 29)) zu bestitigen. Die dauerhafte, spezifische
nicht anaphylaktogene Empfindlichkeitssteigerung bzw. Tole-
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ranzschwiche diurfte beim MA von entscheidenderer Bedeu-
tung sein, als die anaphylaktische Sensibilisierung, wenngleich
auch diese die Unterlage dieser Vorginge zu bilden scheint.

Neben dem genannten Toleranzabfall des MA ist eine
zweite Eigenschaft der Reaktionsabliufe im FDB von Bedeu-
tung, namlich die ortliche, dauerhafte Fixierung der Toleranz-
schwiche. Wihrend beim EAM und der Anaphylaxie des
Menschen die Sensibilisierung einer voriibergehenden Allge-
meinsensibilisierung des ganzen Kérpers entspricht mit bevor-
zugter Ansprechbarkeit des artgebundenen Erfolgorgans, kon-
zentriert sich die Toleranzschwiche im FDB beim Menschen
ausschliesslich und dauerhaft auf das klinisch allergisch er-
krankte Organ oder Gewebe, wobei natiirlich auch mehrere
Organe oder Gewebe auch gegen verschiedene Antigene emp-
findlich werden konnen, sodass im Einzelfall auch falschlicher-
weise der Eindruck einer hochgetriebenen Allgemeinsensibili-
sierung entstehen kann. Der &rtliche, ungewdhnlich starke
Toleranzabfall der Lunge fiir das klinisch auslésende Antigen
scheint auch schon beziiglich des iiblichen, inhalativen Exposi-
tionstests durch dessen Sonderstellung hinsichtlich der Erfas-
sung nur klinischer Sensibilisierungen zum Ausdruck zu kom-
men. Im FDB lisst er sich aus der Tatsache beweisen, dass auf
spezifische Antigengrenzdosengabe als Fernwirkung regel-
missig z.B. die Lunge mit Asthma antwortet, wenn beim MA
die Antigendosierung die AFDES tberschreitet.

Da sich der Abfall der Toleranz in der Verringerung der
zur Reaktionsauslésung bendtigten Antigenmenge ausdriickt,
scheint es moglich und zweckmissig, die einzelnen Antigen-
toleranzstufen, in denen Verschiedenheiten der Antigenreak-
tionsabliufe eintreten, durch die hier wirksamen Antigenmen-
gen auszudriicken. Wie bereits in der Mitteilung I (Cornet
(30)) erwihnt, lassen sich fiir Antigene drei Empfindlichkeits-
oder Toleranzbereiche und damit Antigendosierungsbereiche
abgrenzen, die sich dadurch unterscheiden, dass die Antigen-
dosen, die gerade noch eine Reaktion in ithrem Bereich aus-
16sen, in ihrer Stirke weitgehend verschieden sind:

1. Der anaphylaktische Grobdosierungsbereich (GDB)




180

unter dem wir die gréberen Antigendosierungen verstehen wol-
len, die bis zu der Grenzdosis reichen, die eine Auslésung
einer anaphylaktischen Reaktion beim EAM, der spontanen
oder kiinstlichen Sensibilisierung des gesunden Menschen oder
des dafiir nicht klinisch sensibilisierten Asthmatikers oder Aller-
gikers gerade nicht mehr gestattet.

2. Der mittlere Antigendosierungsbereich (MDB), der
schwichere Antigendosierungen umfasst, wie sie fiir die iiblich-
en Hyposensibilisierungen oder Tests bei der klinischen Allergie
oder dem MA beniitzt werden und die bis zu der Grenzdosis
reichen, die bei klinischer Sensibilisierung eine Auslosung einer
Haut- oder sonstigen Testreaktion nicht mehr erlaubt.

3. Der Feinstdosierungsbereich (FDB) des MA oder
anderer klinischer Allergien, dessen Empfindlichkeits- bzw.
Toleranzschwelle fiir Antigene bei klinischer Sensibilisierung
noch weit iiber der des MDB liegt, von dessen Toleranz-
schwelle er durch eine stumme Zone getrennt zu sein scheint.

Wie bekannt und besprochen, sind alle diese drei Empfind-
lichkeitsbereiche im Stande, asthmatische und allergische Sté-
rungen, sowie auch therapeutische Wirkungen auszuldsen,
wenn eine klinische Sensibilisierung gegen das angewandte
Antigen besteht. Wir wissen, dass bei , nichtklinischer Sen-
sibilisierung asthmatische Stérungen durch grobe oder mittlere
Antigendosen auch auf dem Inhalationswege beim Menschen
nur unter bestimmten, selteneren Bedingungen, niemals aber
durch Antigengrenzdosen des FDB auszul6sen sind. Wir wis-
sen ferner, dass bei ,klinischer Sensibilisierung* sich isolierte
Organfern- bzw. Herdreaktionen bei Gefahr einer Schockreak-
tion durch grobe oder mittelgrosse Antigendosen nur unter
bestimmten, weniger hiufig vorkommenden Umstinden, also
nur unregelmissig, von der Haut aus hervorrufen lassen und
dass erst die ortliche Zufuhr iiber den Inhalationsweg zu einer
relativ regelmissigen Asthmaausldsung fiihrt. Dagegen rufen
Antigengrenzdosen des FDB, sobald sie die AFDES iiber-
schreiten, bei klinischer Sensibilisierung regelmissig eine Organ-
fern- bzw. Herdreaktion — immer ohne Shockreaktion, — von
der Haut aus hervor. Gemessen an der Hiufigkeit der asthma-
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auslésenden Wirkungen wire méglich, dass der ibliche, inhala-
tive Expositionstest nicht alle klinischen Sensibilisierungen an-
zeigt, sondern vielleicht nur die klinische Antigenempfindlich-
keit des MDB.

Bei der deutlichen Beeinflussbarkeit des MA und anderer
Allergien aus allen Empfindlichkeitsbereichen und der grund-
siitzlich andersartigen Gesetzmissigkeit von GDB, MDB und
FDB konnte das komplizierte Verhalten des MA und anderer
Allergien wenigstens teilweise als Resultante dieser unterschied-
lichen Einfliisse erklirt werden. Die Anaphylaxie und damit
der GDB einerseits und der FDB andererseits zeichnen sich
durch ein klares, wenn auch verschieden gesetzmissiges Ver-
halten aus gegeniiber dem komplexen, oft widerspruchsvollen
und unklaren Geschehen des MA im MDB. Der Versuch, das
MA und der MDB im Lichte mehrerer, sich Gberkreuzender,
unterschiedlicher Einfliisse zu sehen, lisst viele Widerspriiche
und Ungereimtheiten unserem Verstindnis niherriicken. Eine
Gegeniiberstellung der Spielweisen dieser Einfliisse mit geeig-
neten Beispielen diirfte daher auch heute schon zweckdienlich
sein, wenn auch Einzelheiten infolge noch vielfach bestehender
Unklarheiten moglicherweise korrigierender Ergianzungen be-
diirfen. Ein Vergleich stellt auch grundlegende Unterschiede
zwischen Anaphylaxie und klinischer Allergie, wie auch Gewéh-
nung und Grenzdosenwirkungen heraus.

Wihrend sich schon im Vorausgehenden vereinzelte Hin-
weise fiir die Wahrscheinlichkeit einer Durchflechtung und
Uberkreuzung verschiedenartiger Einfliisse im MDB fanden,
bieter das Studium der Desensibilisierung infolge besserer Ver-
gleichsméglichkeiten relativ gute Untersuchungsvoraussetzun-
gen um dieses komplexe Verhalten herauszustellen.

Die Empfindlichkeitsschwelle fiir die reaktionsauslosende
Antigenmenge schwankt beim EAM im Einzelfall (Cornet
(28, 29)), Noelpp-Noelpp—Eschenhagen (86b) deutlich,
hilt sich aber in den Grenzen eines gewissen Spielraums, der
praktisch konstant bleibt (Cornet (28, 29)). Im FDB liegen
dagegen die individuellen Antigenschwellenwerte so weit aus-
einander, dass von einem durchschnittlichen Antigenempfind-
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lichkeitsniveau nicht gesprochen werden kann. Doch ist die im
Einzelfall einmal erreichte Antigenempfindlichkeitsstufe nur
mit Ausnahme seltener Fille deutlich und scharf fixiert und
dndert sich auch in grosseren Zeitriumen meist nur unbe-
deutend. Im MDB, wie wir ihn aus Hyposensibilisierung
und Testung kennen, kénnen, wenn auch nicht so ausgeprigt,
wieim FDB die Antigenschwellenwerte weit auseinander liegen,
so dass ein durchschnittliches Antigenempfindlichkeitsniveau,
wie es im EAM vorkommt, nicht besteht. Dagegen ist, wie
als Resultante aus dem Verhalten des GDB und FDB, die
Antigenempfindlichkeitsschwelle im Einzelfille weder im Sinne
des EAM labil noch im Sinne des FDB streng stabilisiert. Sie
tst sowohl hyposensibilisierenden, wie auch hypersensibilisie-
renden Einflissen, Herxheimer (63), Abdel Maguid (1),
Steffens (169), Cornet (28, 29) zuginglich, im Grunde aber
an einen gewissen Grad einer individuellen Antigentoleranz
gebunden. Schwankungen sind scheinbar in selteneren Fillen
moglich, wie die Hyposensibilisierungszwischenfille glauben
lassen; doch gibt es auch Kranke, bei denen eine Mithridatisie-
rung wegen der offenbar strengen Fixierung der Antigenemp-
findlichkeitsschwelle nicht méglich ist, wie auch Asthmatiker
vorkommen, bei denen eine Hypersensibilisierung nicht aufzu-
treten scheint, also Asthmatiker und Asthmaformen, die sich
in ihren Reaktionsweisen mehr der Anaphylaxie, der Gewdh-
nung oder dem FDB-Reaktionsformenkreis nihern.

Beim EAM ist die desensibilisierende Dosis keineswegs
festliegend, sondern zeigt einen relativ grossen Spielraum, so-
dass eine ansteigende Dosierung nicht benstigt wird. Die so
zustandekommende therapeutische Wirkung ist daher kein
Gewohnungseffekt (Cornet (28, 29)). Im FDB ist die thera-
peutische Dosis streng an den engsten Bereich der AFDES
gebunden. Ihr Heileffekt verliert sich rasch schon bei gering-
fugigen Uber- und Unterschreitungen dieser Grenzdosierung.
Die therapeutische Wirkung ist hier also weder eine Desensi-
bilisierung noch eine Gewshnung. Beim MDB ist die hyposen-
sibilisierende Dosis durch den Gewdhnungsvorgang bestimmt.
Uber die Antigenmenge, die eine echte desensibilisierende Wir-
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kung in geeigneten Fillen auslost, scheint nichts genaueres
bekannt. Die in der Literatur angegebene mogliche Verwen-
dung sehr unterschiedlicher Antigenmengen zeigt, dass sie von
verschiedener Grossenordnung sein kann, wie bereits auf Seite
171—-173 besprochen. Hier diirften sich also bei sich {iberschnei-
denden Einflissen eine Reihe von Maoglichkeiten ergeben, wo-
bei es fur grossere Antigenmengen einer mehr oder weniger
verlissig vorhandenen, einordnenden Titigkeit des betroffenen
Organismus vorbehalten scheint, ob er die angewandte Anti-
gengabe 1n eine desensibilisierende umzuwandeln vermag, ent-
sprechend den Verhiltnissen der Desensibilisierungsspatwir-
kungen im Tierversuch. Im MDB wire also teils mit einer
Beeinflussung des Asthmageschehens von Seiten der Anaphy-
laxie und der Gewdhnung zu rechnen. Teils erinnert die oben-
genannte von Gronemeyer (46) (s. S. 172) angefiihrte und
besprochene Technik beim coseasonal Heufieber an die Ver-
hiltnisse des FDB.

Beim EAM kann die Wiederholung einer Antigendosis zur
Desensibilisierung ohne Einhaltung gewisser Zeitintervalle
mit rasch eintretender, voller, desensibilisierender Wirkung
durchgefihrt werden (Herxheimer (64), Cornet (28, 29)).
Im FDB dagegen ist zur Erreichung einer langdauernden,
therapeutischen Wirkung die Einhaltung bestimmter Antigen-
applikationsintervalle notwendig, da hier deutlich auf Gabe
einer selbst schwach unterschwelligen Antigengrenzdosis eine
Phase erhohter Antigenansprechbarkeit unabhingig von der
bereits dargestellten Herdreaktionswelle und ihrer Asthma-
beeinflussung in Gang kommt. Sie nimmt je nach Stirke der
auftretenden Asthmareaktion einen verschieden langen Zeit-
raum (2—4 Tage) ein und konnte als Phase erhohter Reak-
tionsbereitschaft oder als Reaktivitdrserhhungsphase bezeich-
net werden. Eine Wiederholung einer Antigengabe ist daher
grundsitzlich nicht vor dem zweiten Tage maoglich, da kleinere
Intervalle den sonst rasch eintretenden therapeutischen Effekt
scheinbar durch Antigensummierungswirkung vernichten kon-
nen und eine starke Asthmareaktion selbst bei schwach unter-
schwelliger Dosis noch hervorbringen. Diese Phase erhohter
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Reaktivitit ist zwar in ihrer zeitlichen Linge von dem Aus-
mass der ausgelosten Asthmareaktion abhingig, hat aber mit
der nach Antigengrenzdosengabe im Bereich des AFDES aus-
gelosten Herdreaktion selbst nichts zu tun, da sie linger oder
kiirzer als eben diese Herdreaktion sein kann. Es kommen
somit nach Antigengabe im Bereich der AFDES zwei ver-
schiedene Ablidufe in Gang; die Herdreaktionswelle und die
Reaktivititserhhungsphase.

- Im MDB sind ebenfalls im Gegensatz zum GDB Intervalle
zwischen den einzelnen hyposensibilisierenden Dosen, sobald
die augenblickliche Antigenempfindlichkeitsschwelle erreicht
1st, notwendig, da sonst wie im FDB Summierungsreaktionen
ausgelost werden, die den therapeutischen Effekt zerstoren
konnen (W aldbotr (123), De Werff (118)). Es zeigt sich
also auch hier eine Phase einer erhohten Reaktivitit. Die Tat-
sache, dass eine Rushdesensibilisierung maoglich ist, die sich
allerdings praktisch nur beim Heufieber, scheinbar durch
Einschaltung skeptophylaktischer Mechanismen durchfiihren
lasst und wegen moglicher, heftiger Allgemeinreaktionen nicht
gefahrlos ist (Bruun (18), Salén (98), Miditun (80)), diirfte
noch keinen Widerspruch darstellen. Eine im MDB {iber der
Empfindlichkeitsschwelle dosierte Antigengabe 16st normaler
Weise also zwar eine Reaktivititserhohungsphase neben der
tblichen ortlichen oder allgemeinen Reaktion aus, doch scheint
hier offenbar die therapeutisch wirksame Gegenphase der
letztgenannten Reaktion, — wenn man von der Gewdohnung
absieht — bezuglich einer raschen desensibilisierenden Wirkung
zuriickzutreten oder nur mangelhaft ausgebildet zu sein.

Die Reaktivitatserhohungsphase fehlt im EAM auch bei
eintretender Asthmareaktion ganz, bei wiederum offenbar
starker Ausprigung der raschen desensibilisierenden Wirkung
der Asthmareaktion. Aus der Beobachtung der Reaktivitiits-
erh6hungsphase lassen sich die tieferen Griinde fiir manche
allergische Reaktionsweisen ableiten.

Dementsprechend kommt z.B. der therapeutische Effekt im
GDB des EAM trotz Auslosung heftigster Asthmareaktionen
auch bei kurzfristigen Expositionsintervallen unbeirrt zustande
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(Cornet (28, 29)), wogegen er im FDB durch zu starke Reak-
tionen gestort und auch im MDB durch Uberdosierungsreak-
tionen vernichtet werden kann (W aldbott (123), De Werff
(118)) oder sogar eine weitere Hypersensibilisierung hervor-
zurufen vermag (Herxheimer (63), Abdel-Maguid (1),
Cornet (28, 29)).

Bei der Desensibilisierung und Gewohnung werden nach
Eintritt der therapeutischen Wirkung deutlich hohere Antigen-
mengen, als vorher vertragen. Im FDB ist dies nicht der Fall,
da hier trotz Asthmabeseitigung die Toleranz meist unver-
indert abgeschwicht bleibt, was wiederum auf den anders
gelagerten Angriffspunkt dieser therapeutischen Leistung hin-
weist. Doch wurde auch hier das Zustandekommen von lang-
fristigen Toleranzsteigerungen gegen das angewandte Antigen
bei Belastung im M DB in Einzelfillen beobachtet. Diese Er-
fahrung deutet wiederum auf eine Durchflechtung selbst so
grundverschiedener Antigenwirkungen aus den einzelnen Emp-
findlichkeitsbereichen hin.

Wenn sich somit eine Reihe von Punkten ergaben, die fir
die Wahrscheinlichkeit der Durchflechtungstheorie sprechen,
so darf nicht tibersehen werden, dass das Geschehen im MDB
auffillig stark von Gesetzmissigkeiten nicht anaphylaktischen
Ursprungs beeinflusst wird (Gewo6hnung, Schwellenreizge-
setze).

Welche Bedeutung hat nun die lokale, dauerhafte, spezifische
Toleranzschwiche und die Ausbildung der Reaktivititser-
hohungsphase fir den Verlauf des MA und anderer Allergien?
Es ist eigenartig, dass in den einzelnen Antigentoleranzberei-
chen immer andere Gesetzmissigkeiten scheinbar zwangsldufig
mit der absinkenden Toleranz zum Zuge kommen, so — im
GDB die der Anaphylaxie, im MDB die der Gewéhnung und
im FDB die der Schwellenreizregeln und trotzdem alle drei
Formen langfristige Desensibilisierungen hervorzurufen ver-
mogen.

Im Bereich der Anaphylaxie bzw. der nicht klinischen Sen-
sibilisierung treten unter physiologischen Expositionsbedingun-
gen fiir gewohnlich keine Asthmaanfille auf, wie das Fehlen
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eines spontanen Meerschweinchenasthmas trotz der leichten Sen-
sibilisierbarkeit anzeigt und das Fehlen von Asthmaanfillen bei
der nichtklinischen Sensibilisierung des Menschen trotz stirk-
ster Hautsensibilisierung. Es ist somit physiologisch ein nicht
pathologischer Reaktionsablauf der Anaphylaxie unter der Er-
scheinensgrenze allergischer Symptome wahrscheinlich und eine
sinnvolle Riickfithrung der anaphylaktischen Vorginge zur
Norm als Zielsetzung naheliegend. In MDB und noch viel aus-
gesprochener lokal im FDB findet jedoch jene ungiinstige Ver-
schiebung eines im GDB physiologischen (Cornet (28, 29))
Geschehens in ihm fremde Bereiche und Gesetzmissigkeiten
statt. Es ist wahrscheinlich, dass die Wirkung der Antigene da-
bei nur einen Spezialfall der Reaktionsweise anderer, nicht-
antigener Einfliisse im Rahmen des Gesamtgeschehens der
dauerhaften, spezifischen, ortlichen Toleranzabschwichung
darstellt. Offenbar kann beim Toleranzabfall schon im MDB
und noch viel mehr im FDB keine spontane Desensibilisierung
mehr eintreten, da hier die kurative Wirkung einer Antigen-
gabe nicht wie beim EAM an einen sehr weiten, sondern an einen
sehr engbegrenzten und nach Richtung der kleinen Antigen-
dosierungen verschobenen Antigendosierungsspielraum gebun-
den ist. Auch tritt hier nicht, wie im EAM, selbst nach einer
heftigen Asthmareaktion jederzeit noch eine Desensibilisierung
auf, sondern eher noch durch Herausbildung der Reaktivitits-
erhéhungsphase und infolge der hiufigen Reaktionssummie-
rungswirkungen eine Hypersensibilisierung mit Vernichtung
aller evtl. bereits vorhandenen Desensibilisierungsansitze. Der
Antigenkontakt, besonders der gehiufte, wirkt sich also hier
eher verschlechternd als giinstig — wie im EAM — aus, also im
Sinne einer Unterhaltung des klinisch allergischen Zustandes.
Damit ist der Weg zur Multisensibilisierung, zur Schienung
anderer Toleranzschwichen, zur Riickfallsneigung und fiir ein
gewisses Asthma- oder Allergieterrain geschaffen bzw. fiir eine
echte, latente Allergie. Die voriibergehende, spezifische, grobe,
allgemeine Andersempfindlichkeit des EAM mit bevorzugter
Ansprechbarkeit des artgebundenen Pridilektionsorgans wird
also von der dauerhaften, spezifischen und hochgetriebenen,
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lokalisierten Toleranzschwiche des klinisch allergisch erkrank-
ten Organs iiberlagert, woraus sich erklart, weshalb reine
anaphylaktische Reaktionen, neben Kklinisch allergischen vor-
kommen konnen, eine Tatsache, die viel Verwirrung in unsere
Anschauungen getragen hat.

Die Toleranzabschwichung des FDB des MA wiirde dem-
nach folgende Eigenschaften zeigen: 1. Ortliche Bindung, 2.
Spezifitit, 3. relativ fixierte, obere Toleranzschwelle, 4.
Dauerhaftigkeit, 5. biphasischen Herdreaktionsablauf nach
Antigengrenzdosengabe mit Ausbildung einer Reaktivitits-
erhéhungsphase.

Es ist eine Tatsache, dass auch nichtantigene Substanzen und
die verschiedenartigsten Reize und Situationen einen, wenn
auch meist nicht so heftigen, dafiir aber deutlich hiufigeren,
auslésenden Einfluss (Henriksen (59), Hurwitz (67) als die
Antigene auf das Asthmageschehen nehmen und eine ausge-
sprochene Ahnlichkeit, wenn nicht Identitit der Auslésungs-
bedingungen mit den Antigenen zeigen.

Es beteiligen sich also nicht nur wesentliche, nichtantigene
Einfliisse mit der Auslosung der gleichen klinischen Allergie-
symptome, die denen der Antigene entsprechen, am pathologi-
schen Geschehen der klinischen Allergie, es nehmen auch fir
Antigene selbst, anaphylaxiefremde Gesetzmissigkeiten einen
bevorzugten Platz in der Pathogenese des Asthmas und der
klinischen Allergie ein.

Unter diesen Umstinden stellt sich wohl berechtigt die
Frage, ob die bisherige Conception der Anaphylaxie als Mo-
dell der klinischen Allergie noch haltbar ist.

Es diirfte wahrscheinlich richtiger sein, auf Grund der bis-
herigen Untersuchungen (Albus (2), Grabar (44), Cornet
(28, 29)) anzunehmen, dass die Anaphylaxie nur die physio-
logische Unterlage bildet, auf der sich das tbergeordnete,
andersgeartete, pathologische Geschehen der klinischen Aller-
gie aufbaut — so wie Langeron (77) schon Anaphylaxie und
Idiosynkrasie nur als Spezialfille der Uberempfindlichkeit
ansah und wie seit Coca (23) immer wieder Zweifel an der
Bedeutung der Anaphylaxie als alleiniger Ursache der klini-
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also mindestens Gwei iibergeordnete aetiologische Faktoren
des Asthma bronchiale und anderer Allergien vorstellbar:
1). Ein pathologisches Geschehen, das die Entstehung der
dauerhaften, spezifischen, nur értlichen Toleranzschwiche
sowohl fiir antigene wie nichtantigene Einflisse bedingt, 2.)
Ein pathologisches Geschehen, das die Anfilligkeit fiir Asthma
und andere Allergien bei bestehender Toleranzschwiche kon-
trolliert. Ob der Benda’sche Serumfaktor (5—8), der sich an
der Histaminresistenz der Meerschweinchens bestimmen lisst,
fir Punkt 2 von Bedeutung ist oder einen weiteren, dritten,
aetiologischen Faktor darstellt, lisst sich kaum schon beurtei-
len. Beziiglich der therapeutischen Wirkungen ist als wahr-
scheinlich anzunehmen, dass der Faktor 2 durch die Grenz-
dosenbehandlung des FDB blockiert werden kann, Die Kennt-
nis der FDB-Grenzdosenwirkungen eréffnet der Forschung
am Kranken ein weites Fald neuer Moéglichkeiten, da ihre
klaren Gesetzmissigkeiten echte, klinisch allergische Krank-
heitsabldufe zu testen gestatten. Der weitere Ausbau der FDB-
Testmoglichkeiten wire wichtig. Die Beobachtung der FDB-
Grenzdosenwirkungen konnte einen Schliissel fiir die Erfas-
sung der Grundprobleme der klinischen Allergie bieten.

Es war Aufgabe dieser Veréffentlichung fir den Wirkungs-
mechanismus der Antigengrenzdosen im FDB und die gefun-
denen neuen Tatsachen eine theoretische Erklirung und Ein-
ordnung zu versuchen und die Anaphylaxie ihrer Fehleinschit-
zung zu entkleiden. Die fast dogmatisch gewordene Concep-
tion der Anaphylaxie und der Antikérperbildung als Ursache
der Allergien hat die Allergieforschung fiir viele Jahrzehnte
cinseitig beeinflusst und die Sicht fiir wesentlichere, iibergeord-
nete Faktoren behindert.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Wirkungen kleinster Antigenmengen auf das Asthma
bronchiale und einige andere Allergien sind in ihrer vom bisher
Bekannten abweichenden Gesetzmaissigkeit in zwei voraus-
gehenden Mitteilungen beschrieben worden. In der vorliegen-
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den Veroffentlichung wurde versucht, die gefundenen Tat-
sachen weiter abzukliren und theoretisch zu einem Vorstel-
lungsbilde zu vereinen.

Die Bedeutung des Nachweises der Existens einer regelmiis-
sigen, dauerhaften, spezifisch ausgerichteten und nicht anaphy-
laxiebedingten, also selbstindigen, hochgradigen Toleranz-
abschwiichung nur des klinisch allergisch erkrankten Organes
fur Antigene und nichtantigene Einflisse wird beim Asthma
bronchiale und bei anderen Allergien diskutiert. Sie stellt of fen-
bar ein Charakteristicum dieser Allergien dar und scheint sich
der Anaphylaxie aufzupropfen. Es wird auf die Notwendigkeit
einer Neuorientierung der bestehenden Vorstellungen iiber die
Rolle der Anaphylaxie im Rahmen des Asthmas und anderer
klinischer Allergien unter Bezugnahme auf gleichlaufende Er-
gebnisse des Tierversuchs hingewiesen.

SUMMARY

In two previous reports, the effects of minimal amounts of
antigen on bronchial asthma and some other allergies have
been described as they differ from previous findings. In the
present publication a further attempt was made to clarify these
findings and fit them into a workable theory.

There is a definite lasting specific, but non-anaphylactic and
therefore independent, extreme diminution of tolerance of only
the organ that shows clinical signs of allergy to antigens and
non-antigenic factors. This diminution of tolerance is quite
characteristic and independent of anaphylaxis. The necessity
of reorientation of our present concept of the role of anaphy-
laxis in asthma and other clinical allergies is emphasized.
Similar findings in our own previous animal experiments seem
to support this new theory.

RESUME

Dans deux communications précédentes, on a décrit les
aspects jusqu'ici inconnus des effets de quantités infimes d’anti-
genes sur 'asthme et quelques autres formes d’allergie. Dans
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la présente publication, on essaie de mieux expliquer les faits
constatés et de les intégrer dans le cadre d’une nouvelle con-
ception théorique.

11 a été constaté, dans les cas d’asthme et d’autres allergies,
une diminution constante et durable de la tolérance. Cette dimi-
nution est spécifique bien que non due a I'anaphylaxie, c’est-a-
dire indépendante, et trés prononcée. Elle concerne seulement
'organe cliniquement allergique et se manifeste aussi bien vis-
a-vis des antigénes que des facteurs non antigéniques. L'impor-
tance de ce fait est discutée. Il représente manifestement une
caractéristique de ces allergies et semble se greffer sur I'ana-
phylaxie. Compte tenu de résultats antérieurs et analogues
obtenus expérimentalement, par l'auteur, chez I'animal, on
souligne la nécessité d’une réorientation des conceptions exis-
tantes sur le role de I'anaphylaxie dans 'asthma et d’autres
allergies cliniques, role qui n'est pas aussi important qu'on l'a
admis jusqu'a maintenant.
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