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DAS ALLERGISCHE

FOKALREAKTIONSPHANOMEN

Seine Bedeutung fiir Testung, Therapie und Theorie
der klinischen Allergie. Untersuchungen am Bronchialasthm^a

und verwandten allergischen Erkrankungen

Von

H. H. CORNET

Es ist seit langem bekannt, dass bei klinischen Allergien im
Verlauf von Testungen und Hyposensibilisierungen, wenn
auch seiten und nur zufallig, eine deutliche, klinisch-allergische
Herd- und Spatreaktion nur am Ort der vorliegenden, klini-
schen Allergie, ausgelost werden kann, also z.B. beim Asthma
bronchiale eine echte Asthmareaktion (3, 10, 11, 17, 24, 30).
Da die Antigengabe hier erfolgsorganferne, namlich von der
Haut her erfolgte, entspricht ein solcher Verlauf dem Begriff
der Auslosung einer Fokalreaktion.

Urbach & Gottlieb (30) und Cooke & Grove (3) bezeich-
neten eine solche Reaktion als die exakteste und sicherste
Reproduktion klinisch-allergischer (KLA) Erkrankungsvor-
gange und als theoretisch zuverlassigste Testmoglichkeit,
waren nur solche Reaktionen damals schon regelmassig und
gefahrlos auszulosen gewesen.

Eigene Untersuchungen auf Grund zufalliger, offenbar
richtig interpretierter Beobachtungen vermochten jedoch eine
Moglichkeit zu finden, solche Reaktionen regelmassig und
gefahrlos hervorzurufen. Derartige Reaktionen wurden als
klinisch-allergische Fokalreaktionen (AFR) bezeichnet und
die zu Grunde liegenden, eigenartigen, gesetzmassigen Vor-
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gange unter dem Begriff des ,,Allergischen Fokalreaktions-
phdnomens" zusammengefasst. Im Folgenden werden die auf
dieser Grundlage ausgearbeiteten Test- und Therapie-
methoden und deren Ergebnisse dargestellt, die Lage der
AFR-Auslosungsschwelle bestimmt und die Bedeutung des
Phanomens fiir die Theorie der klinischen AUergie be-
sprochen.

M A T E R I A L

Mit wenigen Ausnahmen wurden Untersuchungen nur an solchen Fallen aus-
gefuhrt, die tagliche KLA-Manifestationen zeigten. Im Latenzstadium wurde
nur versuchsweise, vereinzelt getestet. Das Alter der Patienten schwankte
zwischen 8-75 Jahren. Bei einer Gesamtzahl von 654 Fallen wurden 487 mit
Bronchialasthma, 54 mit allergischer Rhinitis, 20 mit spastischer Bronchitis, 66
mit obstruktivem Emphysem getestet und bei positivem Testresultat meist auch
behandelt. (Beim obstruktiven Emphysem, das in der Mehrzahl der Falle auf
Grund eigener Test- und Behandlungsergebnisse den klinischen Allergien zu-
gerechnet wird, nahmen nur Falle der Stadien I-III nach Marx (18) teil. Auch
einige wenige Falle (28) von Ekzem, chronischer Polyarthritis, allergischer
Laryngitis, allergisierter Sinusitis und allergisierter Bronchiektasie wurden
untersucht.

Fiir Testung und Behandlung kamen nur 2 Antigengruppen zur Unter-
suchung :

1. Hausstaub-, Schimmel-, Milbenmischantigene.
2. Bakterielle Mischantigene.

Die gemischten Antigene von Staub, Schimmel und Milben (Helisen® und
Endo® (Am.)) wurden im Mischverhaltnis 1:9 (Staub-Schimmel) oder 8:1:1
(Staub-Schimmel-Milben) beniitzt. Bakterielle Mischextrakte, bzw. Filtrate
wurden meist in Form von kommerziellen Mischungen verwandt, wie z.B.
Paspat® (Extraktivstoffe von Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken,
Tuberkelbazillen) oder Liophil B® {Diplococcus pneumoniae Typ I, II, III,
Filtrate von Neisseria catarrhalis, Klebsiella pneumon. (B. Friedlander), Haemo-
philus influenzae, Bacillus septatus, Streptococcus haemolyticus und viridans,
Staphylococcus aureus). Andere Bakterienmischungen wurden in verschiedener,
aber ahnlicher Zusammensetzung, aber ohne Tuberkulin, in bakteriologischen
Instituten hergestellt mit Zumischung von Streptococcus salivarius. Nur Paspat
rief hartere Reaktionen hervor (Tuberkulin!), sonst bestand kaum ein Unter-
schied. Mit Paspatverdiinnungen wurden etwa 80 Prozent der ,,bakteriellen"
Falle behandelt. Die Antigenverdiinnungen wurden durch kraftiges Mischen
von 0,2 ml Antigenlosung mit 1,8 ml physiologischer Kochsalzlosung oder destil-
liertem Wasser zubereitet und die gewiinschte Endverdvinnung durch weitere
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I rio-Verdiinnungen erreicht. Eine Antigenverdiinnung von je i :io entspricht
einer VerdUnnungsstufe (io'*). Die gewunschte Antigenmenge (0,01-0,09 ml)
wurde mit einer Tuberkulinspritze abgemessen und auf 2 parallelen Skarifika-
tionsschnitten am Schenkel aufgebracht, die ca. 0,5 cm lang und kaum blutend
waren. Sie wurde mit einem abgerundeten Glasstab 3 Min. lang eingerieben
und mit einem Pf laster bedeckt. Wirkungsgenauigkeit bis 0,0025 ml! Haltbarkeit
der Losung mindestens r Jahr in den starkeren Vcrdiinnungen.

M E T H O D I K

Die Methodik richtet sich nach den Eigenheiten des AFR-Phanomens. Dieses
lasst sich nur mit sehr kleinen Antigendosierungen auslosen: Wird das klinisch-
spezifische Antigen bzw. Allergen erfolgsorganferne, z.B. durch Hautskarifika-
tion, in einer bestimmten, individuell angepassten, stark hauttestunterschwelligen
Dosierung zugefiihrt und iiberschreitet diese die AFR-Auslosungsschwelle, so
lost es regelmassig, und zwar nur im klinisch-allergisch erkrankten Ge^ebe
(KLAEG) eine Herdspatreaktion unter Entwicklung einer echten KLA-Symp-
tomatik und Verlaufsform aus. Bei genauer Dosierungseinstellung an der AFR-
Auslosungsschwelle sind auch rasch starke und langdauernde, therapeutische
Wirkungen zu erzielen.

Die Starkeskala der AFR reicht je nach Ausmass der Grenzdosisiiberschreit-
ung z.B. beim Asthma bronchiale, das von nun an immer als Beispiel einer
klinischen Allergie verwendet wird, von einer Beklemmung bis zum Status
asthmaticus. Schock oder eine Hautreaktion, schon theoretisch unmoglich, traten
nie auf (iiber 5000 Skarifikationen). Die individuell gelagerte AFR-Auslosungs-
schwelle ist fur lange Zeit stabil. Der Aktionsbereich der AFR reicht von einem
stark hauttestunterschwelligen Anfangspunkt bis zur AFR-Auslosungsschwelle
(s. spater).

Dementsprechend wurde fiir die Testung, die therapeutischen Untersuchungen
und die Bestimmung der AFR-Auslosungsschwelle folgendermassen vorgegan-
gen: Ausgehend von hohen Antigenverdiinnungen steigerte man jeden zweiten
Tag um ungefahr V2 bis i VerdUnnungsstufe, bis eine deutliche AFR eintrat.
Das Intervall fiir die einzelnen Antigenanwendungen betragt zur Vermeidung
kumulierender Reaktionsverstarkungen 2 Tage, nach Reaktion 3 Tage. Wenn
eine Behandlung - wie fiir gewohnlich - beabsichtigt war, reduzierte man
dann diese Dosis mit anpassenden, kleineren Dosierungsveranderungen solange,
bis genau die Grenzdosis der AFR-Auslosungsschwelle ermittelt war, die also
gerade keine AFR mehr, aber den optimalen Heileffekt hervorruft. Diese Dosis
wurde unverandert, oder gelegentlich spater, bei der manchmal moglichen,
geringen Toleranzzunahme (an der Abnahme der Heilwirkung kenntlich), mit
einem vorsichtigen, geringen Steigern der Dosierung, im Abstand von 2-3
Tagen, ungefahr 8-12 X weitergefiihrt. Bei ev. Reaktion Dosisreduktion. Dies
entspricht dem Vorgehen bei einer Schwellenreizbehandlung.

15 Acta Allergologica, 31, 3
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Fiir eine erste Dosis wurde bei der Hausstaubgruppe in der Regel mit einer
VerdCinnung vom io"" bei Asthma und io"" bei der allergischen Rhinitis oder
spastischen Bronchitis und von io"" heim ohstruktiven Emphysem hegonnen.
Bei der Bakterienextraktgruppe betrug die durchschnittliche Anfangsdosis beim
Asthma io"" und beim Emphysem io"°. Die voraussichtliche, individuelle Anti-
gentoleranz ist bei sehr nervosen Patienten, solchen mit multiplen, allergischen
Erkrankungen und solchen, bei denen die Toleranzschwache fiir ein oder
mehrere Medikamente bekannt ist, meist herabgesetzt, wie auch oft bei pastosen
und alteren Patienten, und verlangt eine verringerte Anfangsdosis.

Schwere Krankheitserscheinungen, besonders beim Asthma bronchiale, wurden
vorher wegen der meist (iberstarken Reizbeantwortung - so moglich - ohne
Cortison abgeschwacht.

Fiir eine rasche Orientierung uber die voraussichtliche Lage der AFR-Auslos-
ungsschwelle - nach einer AFR - gilt als relativ verlassliche Regel, dass eine
AFR so viele Tage anhalt, als die Antigendosis Verdiinnungsstufen zu stark
war.

Vor dem Test und der therapeutischen Antigengabe sollte auf prophylaktische
Behandlung, um Wirkungen nicht zu maskieren, verzichtet werden, desgleichen
auch auf Begleitbehandlungen besonders mit Reizkorpern, um Wirkungskumu-
lierungen und damit Irrtumer in der Beurteilung zu vermeiden. Auch relativ
einfache, an sich reizlose Substanzen, wie z.B. Guajacol, konnen schon so
wirken. Cortison - und etwas weniger das ACTH - schwachen den AFR-Heil-
effekt deutlich ab und sollten vor und wahrend einer Behandlung nicht an-
gewandt werden. Schon geringe Temperatursteigerungen iiber 37° C bei Infek-
ten verhindern einen Heileffekt. Plotzlich schwaches Ansprechen oder Riickfalle
bei bisher giinstigem Therapieverlauf sind meist auf Infekte zuriickzufuhren.
Bei iiber 60-jahrigen konnen Temperaturerhohungen ausfalien und trotzdem ein
Antibiotikum erfordern.

Die Patienten sollten jeden Kontakt mit ihnen bekannten, allergieauslosenden
Faktoren meiden und sind zu guter Selbstbeobachtung anzuhalten - ohne Kennt-
nis der AFR-Gesetzmassigkeiten.

Objektivierung der Ergebnisse

Die ersten Ergebnisse wurden zwar noch mit Placebogaben uberpriift. Doch
ist dies als Routinemassnahme, ebenso wie der doppelte Blindversuch, in einer
Praxis nicht durchfuhrbar. Da aber die notwendige, vorsichtige Austastung der
AFR-Test- und Therapiedosis an sich die mindest ein - bis mehrfache Gabe
noch unwirksamer Antigendosen erfordert und - bei der strengen Gesetzmassig-
keit - vorgetauschte und damit regelwidrige Angaben sehr rasch auffallen,
kann schon das iibliche Vorgehen als exakte Placebopriifung gewertet werden.
Zudem wurde vor Beginn einer AFR-Erstgabe eine io-Tage-Beobachtungs-
periode eingelegt.

Eine Objektivierung der Testbefunde durch exakte Messung war bei der
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vorliegenden Fragestellung nicht moglich, da es keine Methode gibt, provozierte
KLA-Reaktionen von nicht provozierten zu unterscheiden. Die Individualitat
der zeitlichen Provokationsbeantwortung (Spatreaktion!) und die mogliche Re-
aktionsgegenphase (s. unten!) machen eine tJberpriifung zu bestimmten Zeiten
illusorisch.

Eine genaue Identifizierung einer AFR hangt somit von der Kenntnis ihrer
Eigenschaften und einer genauen, klinischen Beurteilung ab. Eine irdfttge AFR
ist weder vom Arzt noch dem Patienten zu missdeuten, besonders, wenn bei
zeitlich fixiertem Auftreten alltaglicher Manifestationen eine AFR unzeitgemass
ist. Sie tritt auch nicht vor der ersten und fast nie nach der i8ten Stunde, meist
zwischen der 2ten und 8ten Stunde ein. Bei starker AFR-Uberdosierung (iiber
3-4 Verdunnungsstufen) kommt es nach zuerst deutlich bemerkbarer - kurzer -
Besserung zu einer ca. 2-3 Tage dauernden, zunehmenden Verschlechterung mit
langsamerer Erholung. Seltener entfallt die vorausgehende Besserungsphase.

Mdssige Reaktionen verlangen eine genauere Beobachtung. Sie sind aber im
Gegensatz zu den starken immer, wegen der Nahe der AFR-Auslosungsschwelle,
durch eine der Reaktion nachfolgende Gegenphase einer auffalligen Besserung
der klinischen Allergie von stunden- bis tagelanger Dauer gekennzeichnet,
wahrend der sich der Patient zum Mindesten wesentlich besser fuhlt, als vor
Antigengabe. Wetter-, Infekt-, psychische Einwirkungen etc. konnen dadurch
ausgeschaltet werden. Im Zweifelsfall klart eine gleiche oder etwas verstarkte
Wiederholung der Antigengabe im Dreitageintervall die Lage. Eine echte Heil-
reaktion, die wiederholbar sein muss, ist immer deutlich und umso starker, je
naher die auslosende Dosis der AFR-Auslosungsschwelle liegt. Sie tritt nach
1-12 Stunden auf und dauert beim ersten Mai meist i'/2 Tage und wird in
ihrer Wirkung durch weitere, geeignete Antigengaben rasch verlangert, er-
weitert und vertieft.

Untersuchungsergebnisse, sehen Sie bitte nachste Seite.
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UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE

Insgesamt 654 Falle.

/. Zusammenstellung der AFR-Testergebnisse
TABELLE i

Erkrankung

Asthma
bronchiale
Falle: 487

Obstrukt.
Emphysem
Falle: 66

Rhinitis
vasomt.
Falle: 54

Spast.
Bronch.
Falle: 20

Antigen

Bakteriell
Hausstaub

Bakteriell
Hausstaub

Bakteriell
Hausstaub

Bakteriell
Hausstaub

Falle

350

137
487

58
8

66

6

48

54

4
16

2 0

Unauswertbar

14
2

16

6

0

6

0

4

4

0

2

2

Pos. AFR

313
124

437

48

8

56

6

39
45

4

13

17

Neg. AFR

23

I I

34

4
0

4

0

5

5

0

I

I

Pos.%-Satz

93,15
91,85
92,78

ca. 92,31

ca. 93,33

ca. 88,64
ca. 90,00

ca. 92,86
ca. 94,44

Von 27 Fallen mit Ekzem ( 4 ) , allergischer Laryngitis ( 5 ) ,
chron. Polyarthritis ( 2 ) , allergisierter Sinusitis (10) und
allergisierter Bronchiektasie (6) reagierten auf Testung 24
positiv, negativ 2 Falle von Bronchiektasie und i Fall von
allergischer Laryngitis.

Testergebnisse insgesamt

Falle

654

Unverwertbar

28

TABELLE 2

Pos. AFR

579

Neg. AFR

47

Pos.%-Satz

91,06

Im Gegensatz zur Arbeit von 1963 (4, 5) wurden negativ
reagierende Falle die nicht mehr als 3 Testversuche er-
reichten, aus der Bewertung ausgeschlossen.
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/ / . Therapieergebnisse
TABELLE 3

Asthma bronchiale
Falle: 426 B =: Bakteriengruppe: 305 H = Hausstaubgruppe : 121

Positiv

Sehr gut Gut

Negativ

Massig besser Ohne Erfolg
Schlechter

B : i i 4 H:56 B : i i 7 H:46 B:22 H : 8 B:49 H : i i ^^3
B: 231 = 75,74% H: 102 = 84,21% B: 74 =124,26% H: 19 = 15,79%

Zusammen: 333 = 77,66% Zusammen: 93 = 22,34%

Obstruktives Emphysem
Falle: 56 B =; Bakteriengruppe: 52 H =z Hausstaubgruppe: 4

Positiv

Sehr gut Gut

Negativ

Massig besser Ohne Erfolg
Schlechter

B : i 2 H : i B : 2 3

B: 35 = ca. 67,31% H:2

Zusammen: 37 = ca. 66,97%

B: 9 H : o B:S H:2
B: 17 = ca. 32,69% H : 2

Zusammen : 19 = ca. 33,03%

Rhinitis vasomotorica
Falle: 44 B = Bakteriengruppe: 6 H =: Hausstaubgruppe: 38

Positiv

Sehr gut Gut

Negativ

Massig besser Ohne Erfolg
Schlechter

B:3 H : i 7 B: i H : i o B : i H : 2 B: i H:9
B:4 H : 27 — ca. 71,05% B:2 H : 11 r= ca. 28,95%

Zusammen: 31 = ca. 70,45% Zusammen: 13 = ca. 29,55%

Spastische
Falle: 16

Sehr

1:2 H: 4

'usammen

Bronchitis
B = Bakteriengruppe: 7

Positiv

gut Gut

B : I H : 2

H : 6

•9

H -= Hausstaubgruppe: 9

Negativ

Massig besser

B: 1 H : 2 B: 3
B : 4 H : 3
Zusammen: 7

Ohne

H:

Erfolg

I

Schlechter

0
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TABELLE 3 (Fortsetzung)
Andere klinische Allergien

Ergebnis

Laryngitis
Ekzem
Sinusitis
Bronchiektasie

Zusammen

Sehr gut

0

2

5
0

7

Gut

3
I

4
2

1 0

Massig

I

0

0

0

I

Erfolglos

I

I

I

2

5

Falle

S
4

10

4

23

Sehr gut = vollig und dauerhaft beschwerdefrei.
Gut = deutlicher und dauerhafter Riickgang der Schwere und

Anzahl der KLA-Manifestationen.
Massig besser = merkbarer, aber geringer und kurzf ristiger

Riickgang der Beschwerden.

Wirkungsdauer der Therapieerfolge beim Asthma bronchiale
TABELLE 4

Falle zusammen 14";.

Dauer: Wochen Monate Jahre

1-3 I 2 1/4 V2 y4 I 11/2 2 3 4 5 6 8
Falle: 9 3 4 7/2 18/5 10/5 48/20 8/3 13/4 12/2 5 4/1 5/5 i

Unter einem Jahr Ein Jahr und daruber
Falle: 51 = 25,76% Falle: 96 = 74,24%

Leider konnten nur in 34,51 Prozent und hier oft nur die
Anfangserfolge beziiglich ihrer Dauer ermittelt werden. Die
hinter dem Strich bei den Patientenzahlen angefiihrten Ziffern
bedeuten, in wieviel Fallen der Erfolg zu diesem Zeitpunkt
noch anhielt.
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/ / / . Zusammenstellung der Verteilung der
A FR-Auslosungsschwellen

TABELLE 5

Vd = Antigenverdunnung Fz = Falizahl

Asthma bronchiale - Hausstaubantigengruppe

Vd 10-5 -7 -8 -9 -10 -11 -12 -13 -14 -15 -16 -17 -18 -19 -20 -21 -22 -23 -24

Fz 2 2 1 3 17 7 9 8 9 21 15 9 5 4 3 5 1 2 1 = 124

Asthma bronchiale - Bakteriengruppe

Vd 0 io-l -2 -3 -4 -5 -6 -7 -8 -9 -10 -11 -13 -14 -17 -18 -22

Fz 7 12 55 57 60 42 30 17 12 6 6 1 2 2 I I 2 =: 313

Obstruktives Emphysem - Bakteriengruppe

Vd lo-l -2 -3 -4 -5 -6 -7 -8 -9 -12

Fz 6 10 8 10 8 2 I I I I =148

Obstruktives Emphysem - Hausstaubgruppe

Vd 10-10 -11 -13 -14 -15

Fz 2 I I 2 2 = 8

Rhinitis vasomotorica - Hausstaubgruppe

Vd IO-5 -7 -8 -9 -10 -11 -12 -13 -14 -15 -16 -18 -22

Fz 1 1 3 3 1 4 2 2 2 4 4 2 1 1 = 39

Rhinitis vasomotorica - Bakteriengruppe

Vd 10-3 -4 -9

Fz 2 3 I =: 6

Spastische Bronchitis - Hausstaubgruppe

Vd 10-9 -10 -11 -12 -13 -14 -19

Fz 1 4 . 2 3 0 3 1 = 14

Spastische Bronchitis - Bakteriengruppe

Vd lo-l -2 -3 -6

Fz I I I I = 4

Es wurde nur auf ganze Verdiinnungsstufen und nicht auf
die Feineinstellung innerhalb einer Verdiinnungsstufe (z.B.
0,01-0,09 1̂ 1 der Stufe io"'', die z.B. fiir die Therapie un-
erlasslich ist) Bezug genommen.
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DISKUSSION

A. Die Testergebnisse lassen sich nur annahernd mit den
Resultaten anderer Testmethoden vergleichen, da mit Misch-
antigenen gearbeitet wurde, mit denen die ersten, eigenen Er-
fahrungen gemacht worden waren. Es stellte sich rasch her-
aus, dass Mischantigene m Gruppen — vom Standpunkt der
Praxis aus - fiir Test- und therapeutische Zwecke - wegen
der grosseren Treffsicherheit und Zeitersparnis am geeignet-
sten waren. Fiir die Leistungsfahigkeit war allerdings Vor-
aussetzung die Erarbeitung richtiger Mischverhaltnisse. Bei
der Geringfiigigkeit der Antigendosen war mit unerwiinschten
Sensibilisierungen nicht zu rechnen.

Vergleichende Hauttests mit Hausstaubmischantigenen er-
gaben entsprechend dem hoheren Ausfall des AFR-Tests nur
eine teilweise Ubereinstimmung, doch ist diese Frage im
Rahmen dieser Arbeit nicht ausfiihrlich darzustellen. Tausch-
ungen durch unspezifische Reaktionen am Antigenkontaktort,
wie bei anderen Tests moglich, entfallen.

Antigene, die bei herdferner Gabe regelmassig reproduzier-
bar, echte KLA-Reaktionen nur im KLAEG auslosen (unter
genauer Imitation der individuellen Symptome und Ablaufe
der vorliegenden, klinischen Allergie) und beim gleichen Fall
eine kraftige, dauerhafte, therapeutische Leistung hervor-
bringen, konnen nur Antigene der klinischen Sensibilisierung
sein.

Es muss ferner festgestellt werden, dass auch bakterielle
Antigene regelmassige und verlassliche Testresultate bei
AFR-Testung zeigen und dass fiir die klinisch-spezifischen
Antigene einer Gruppe, wie z.B. der Bakterienantigene beim
Asthma bronchiale, eine annahernd gleiche Durchschnitts-
toleranz (io^^) besteht, die betrachtlich vom Durchschnitt
der Hausstaubantigengruppe (io~^^) abweicht. Es iiberrascht
auch, dass ein bei Grobdosierung so schwaches Antigen, wie
das des Hausstaubs, bei AFR-Dosierung eine so starke Anti-
genwirkung aufweist. Auch ist die durchschnittliche Empfind-
lichkeit bei der Rhinitis vasomotorica und der spastischen
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Bronchitis schwacher als beim Bronchialasthma und Emphy-
sem.

Bezuglich der Testresultate wurde ein offenbar hoherer
Prozentsatz an klinischen Sensibilisierungen fiir die Haus-
staub- und Bakterienantigengruppe beim Bronchialasthma ge-
funden, als er bischer mit anderen Testmethoden erreicht
wurde. Der AFR-Test scheint, nachdem er bei so vielen, ver-
schiedenartigen, klinischen Allergien positiv ausfiel, offenbar
fur jede klinische Allergie anwendbar. Er hatte wohl auch
sicher fiir ioo Prozent aller getesteten Patienten eine lokale
Hochempfindlichkeit ftir mindestens eines der Gruppenanti-
gene nachgewiesen, hatten die Patienten mit beiden Antigen-
gruppen getestet werden konnen, nicht zu sprechen von der
Testung mit den vielen anderen noch moglichen Antigenen.
Der AFR-Test scheint zudem jede klinische Sensibilisierung
bei den getesteten Antigenen ans Licht zu bringen.

Abgesehen von der etwas umstandlichen, vorsichtigen, ein-
schleichenden Methodik liegen die Vorteile des Tests in der
Anwendungsmoglichkeit bis weit in das aktive Stadium der
Erkrankung hinein, in der gefahrlosen und wenig aufwendigen
Ausfiihrbarkeit in der Praxis und in der Verwendbarkeit fiir
voraussichtlich alle klinischen Allergien.

B. Beziiglich der Behandlung konnte festgestellt werden,
dass z.B. beim Hausstaubantigen die alltagliche Staubexposi-
tion, auch starkerer Art, wieder ertragen wurde. Trotzdem
wiirde schon eine leichte AFR-aktive Antigen-tJberdosierung -
bei Skarif ikation — auch im Latenzstadium wieder Asthma aus-
losen. Offenbar vermag die AFR-Behandlung Schutzmecha-
nismen der Tegumente spezifisch fiir ein oder mehrere Anti-
gene zu stimulieren, ein Schutz, der durch Skarifikation zu
umgehen ist. Die selektive Wiederherstellung normaler Emp-
findlichkeitsverhaltnisse des KLAEG, die allein eine end-
gultige Heilung zu garantieren scheint, diirfte ein seltener
Ausgang sein. Viele Falle befanden sich auch nach einem
Riickfall, bzw. nach einem Nachlassen der Behandlungswirk-
ung, noch jahrelang oder endgiiltig in einem deutlich besseren
Zustand als vor der Behandlung. Bei den Verschlechterungen
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war infolge ungeniigender Information meist nicht klar, ob
dieser Zustand als eine echte Behandlungsfolge zu werten war.

Das prozentuale Ergebnis der AFR-Therapieerfolge ist
auf die Gesamtzahl der Patienten gesehen, von denen etwa
60—70 Prozent geeignet sind, gunstiger als mit den iiblichen
Hyposensibilisierungen, da sich deren Erfolgszahlen auf ein
stark ausgewahltes Patientengut beziehen, das Colldahl (2)
auf nur 25 Prozent des Gesamtpatientengutes beziffert. Ein
verlasslicher Vergleich bezuglich der Dauerheilungen ist zu
schwierig.

Die Vorteile der AFR-Therapie liegen — abgesehen von
der ofters nicht leichten und Geduld fordernden Feststellung
der optimal wirkenden Grenzdosierung — in dem ungewohn-
lich raschen und deutlichen Einsetzen der Besserung auch bei
relativ schweren Fallen (innerhalb Stunden), was eine rasche
Beurteilung der Zweckmassigkeit einer solchen Behandlung
erlaubt. Dazu gehort das rasche Auftreten einer langdauern-
den Wirkung (innerhalb von 3-4 Wochen fiir im Schnitt
34—2 Jahre und auch bis zur Heilung (5 Jahre Beschwerde-
freiheit)). Die Anwendbarkeit bis weit ins aktive Stadium
hinein, bei inveteriertem Asthma und das Fehlen der Schock-
gefahr sind weitere Vorteile.

C. Die Bestimmung der individuellen AFR-Auslosungs-
schwelle zeigt Streuung und Grad der fokalen Hochempfind-
lichkeit bei AFR-aktiven Antigengrenzdosen. Dass so sehr
kleine Antigendosen iiberhaupt noch Reaktionen auslosen
konnen, mag zunachst Skepsis hervorrufen, doch zeigen Ver-
offentlichungen bekannter Allergologen (12 b, 13, 14, 19, 21,
24, 29), dass selbst fiir den Hauttest, wenn hier auch selten,
Antigenverdiinnungen bis io~̂ ® noch Reaktionen bis zur Ne-
krose hervorzubringen vermochten. Dass zudem stark haut-
testunterschwellige, klinisch-spezifische Antigendosen KLA-
Manifestationen und Heileffekte auslosen konnen, wurde auch
von anderen Autoren beschrieben ( i , 13, 22) und ist bei
regelrechtem Vorgehen relativ einfach zu iiberpriifen.

Diese AFR-Auslosungsschwelle ist dauerhaft fixiert. Sie
kann auf lange Jahre vollig gleichbleiben und andert sich bei
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6o Prozent der Patienten innerhalb eines Jahres nicht, bei
18 Prozent steigt sie um iiber eine halbe Verdiinnungsstufe,
bei 2 2 Prozent fallt sie um iiber /̂̂  Verdiinnungsstufe. Darin
inbegriffen sind etwa 8 Prozent, bei denen es nach einer
starken Antigenexposition, aber auch ofters schon nach einer
angepassten Heildosis zu einem abrupten Vertraglichkeits-
sturz um oft io'^ kommt, ein Vorgang, der sich im Zweit-
versuch wiederholt und eine Hyposensibilisierung verunmog-
licht. Dieselbe Besonderheit findet sich beim gleichen Patien-
ten, auch nach Reizkorpergabe, sodass hier offenbar eine
mehr systematische Resistenzschwache besteht. Die Ver-
schlechterung oder der Grad einer Hochempfindlichkeit driickt
sich eigenartigerweise meist nicht im Schweregrad der Er-
krankung aus, wenn auch Hochempfindliche ofters schwerer
krank sind. Der Grad der Hochempfindlichkeit kann beim
gleichen Patienten sogar von einer AUergieart zur anderen
und von einem Antigen oder einer Antigengruppe zur anderen
variieren.

D. Wenn bei herdferner Gabe nur noch das KLAEG auf
so kleine klinisch-spezifische Antigendosen regelmassig bis zu
einem maximalen Reagieren antwortet, so darf mit an Sicher-
heit grenzender Wahrscheinlichkeit angenommen werden,
dass nur dieses Gewebe unter alien anderen eines klinischen
Allergikers selektiv fur dieses Antigen pathologisch hoch-
empfindlich geworden ist. Diese Hochempfindlichkeit ist also
nicht nur durch streng lokale Fixierung, sondern auch durch
Spezifitat fiir das einzelne, auslosende klinisch-spezifische
Antigen, Dauerhaftigkeit und langdauernd gleichbleibende
Starke gekennzeichnet. Die hieraus resultierende Reaktion
bringt regelmassig reproduzierbar, echte KLA-Manifestatio-
nen und Verlaufe hervor - als Spatreaktion. Fiir diese so cha-
rakterisierte Hochempfindlichkeit wird die schon friiher (6)
gepragte Bezeichnung ,,Maltoleranz" vorgeschlagen. Der Be-
griff ,,Toleranz" wurde dabei absichtlich gewahlt, weil diese
Hochempfindlichkeit sich von der bisher bekannten Sensibili-
tat fur die Antigen-Antikorper-Gewebsreaktion (AAR) in
wesentlichen Punkten unterscheidet.
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Wenn nun das KLAEG von einer ihm ferneliegenden Al-
lergen-Erstkontaktstelle aus durch ein Allergen regelmassig
erreicht und zur Reaktion gebracht werden kann, so ist es
wohl eindeutig klar, dass das daflir beniitzte, hochverdiinnte
Allergen offenbar bei seinem Weg durch das Erstkontakt-
gewebe und die Blutbahn weder von den sessilen Kontakt-
gewebsreaginen, noch von den in der Blutbahn zirkulierenden
Reaginen abgefangen oder inaktiviert werden konnte. Da aber
die groberen Allergendosierungen, wie sie fiir Hyposensibili-
sierungen und Tests Verwendung finden, nur ganz ausnahms-
weise und zufallig eine AFR hervorrufen, in der Regel aber
ftir das KLAEG direkt unwirksam bleiben, muss angenommen
werden, dass die AAR des Erstkontaktgewebes dieses grob-
dosierte Allergen vollstandig neutralisiert. Aus der Anaphyl-
axie wiirde in diesem Falle eine Phylaxie, die Reaktionen, die
im KLAEG ungewohnlich heftig werden konnten, verhindert.
Ein solcher Schluss wiirde den Unterschied zwischen der
Wirkungsweise von groberen und AFR-aktiven Allergen-
dosierungen einleuchtend erklaren und zeigen, dass die AAR
des Erstkontaktgewebes und der Blutbahn nur solange ihrer
phylaktischen Aufgabe gerecht wird, als die Reaktionsauslos-
ungsschwelle einer AAR gerade noch iiberschritten ist. Offen-
bar liegt die AAR-Auslosungsschwelle noch relativ weit unter-
halb der Hauttest-Auslosungsschwelle. AUergenverdlinnungen
unterhalb der AAR-Auslosungsschwelle vermogen aber — wie
gesagt - unbehindert zum hochempfindlichen, maltoleranten
Gewebe durchzudringen und hier noch heftige Reaktionen in
dem noch verbleibenden Bereich bis zum Ende der Auslos-
barkeit einer AFR (AFR-Auslosungsschwelle) zu verur-
sachen.

Wie kommt aber dann iiberhaupt noch eine AFR im
KLAEG zustande? Hier scheint es nur folgende Alternative
zu geben. Es ware moglich:

I. Dass die erhebliche Sensibilitatssteigerung im KLAEG
eine besondere Eigenschaft nur der ortlichen, sessilen Ge-
websreagine ware, sodass sie doch noch mit AFR-aktiven
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Antigendosierungen zu reagieren vermogen, im Gegensatz
zu den sessilen Gewebsreaginen des ubrigen Korpers. Eine
generell, aber weit geringer verstarkte Sensibilitat der
Reagine gegeniiber den anaphylaktischen Antikorpern
liesse sich zwar aus der verstarkten Reagibilitat der
Reagine bei alien Testformen herauslesen. Jedoch ware
eine so erhebliche Sensibilitatssteigerung, nur von der
Reaginen ausgehend und ausschliesslich auf einen be-
stimmten Ort begrenzt, nicht sehr wahrscheinlich. Es
wlirde dies ja eine nur ortliche Anderung der Reaginstruk-
tur und Reagineigenschaften erfordern. Es scheint aber
gerade die feste ortliche Bindung der Hochempfindlich-
keit an das KLAEG eher darauf hinzudeuten, dass, wenn
iiberhaupt noch eine Allergen-Reaginreaktion zustande
kommen kann, deren Hochempfindlichkeit durch das orts-
gleiche, maltolerante Milieu des KLAEG vermittelt
wlirde.
Dass die AFR am KLAEG auf iiberhaupt keiner Reagin-
basis stattfindet. Wenn schon eine Reaginbeteiligung auf
Grund der unterschwelligen Dosierung ausgeschlossen
ware, konnte das Allergen am maltoleranten KLAEG
nicht mehr in seiner Funktion als Antigen, sondern nur
mehr als Substanz wirken. Das hochempfindliche KLAEG
miisste allerdings dann von sich aus, also ohne Antikorper-
beteiligung, eine echte Befahigung zur Entwicklung spezi-
fischer Reaktionen und zur Auslosung echter KLA-Mani-
festationen und -Verlaufe aufweisen.

So lange die Antikorperthese so wichtige Phanomene,
wie das der Ortswahl der klinischen Allergie (27), das
der klinischen Sensibilisierung, das der nicht antigen aus-
gelosten KLA-Manifestationen und das der chronischen
und periodischen Ablaufe der klinischen Allergie nicht
befriedigend abzuklaren vermag, darf auch ein solches
Denken nicht ausgeschlossen werden, auch wenn es den
bisherigen Anschauungen widerspricht.
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Lassen sich aber brauchbare Tatsachen anfiihren, die dafiir
sprechen, dass eine dermassen postulierte, nicht antikorper-
bedingte Spezifitat und KLA-Gewebsanwort iiberhaupt im
Bereich des Moglichen liegt?

a) Schon Doerr (7), welcher der Frage der nicht anti-
korperbedingten Spezifitat in seinem vielbandigen Werk ein
ganzes Kapitel widmet, bejaht sie und fiihrt zum Beweis u.a.
die Ergebnisse vieler, langdauernder Gewohnungs- und l)ber-
dosierungsversuche an.

b) Ein weiterer Hinweis fiir die obige Frage ergibt sich aus
der seit langem bekannten Tatsache, dass beim klinischen
AUergiker anlasslich der Reizschwellentherapie mit Reiz-
korpern ebenfalls eine AFR ausgelost werden kann. Nach
eigenen Untersuchungen an vielen Hunderten von Fallen, die
hier nicht im Detail gebracht werden konnen, zeigte es sich,
dass diese AFR der mit AUergenen Ausgelosten in alien
Einzelheiten und den therapeutischen Wirkungen identisch ist.
Auch sie lasst sich wiederum nur unter der Voraussetzung
regelmassig auslosen, dass ahnlich, wie beim AFR-Phanomen
die Reizkorperdosis individuell angepasst in einem Bereich von
etwa I/io—1/500 stel der Normaldosis — und gelegentlich
noch weniger — gewahlt wird, und eine klinische Sensibilisie-
rung des betreffenden Allergikers gegen den Reizkorper be-
steht. Diese tritt allerdings erst bei den kleinen Dosierungen
zu Tage, wahrend die groberen Dosen die bekannt unspezi-
fischen Wirkungen (Hoff, Selye u.a.m.) auslosen. So ant-
worten je nach Reizkorper, bei AFR-aktiver Dosierung nur
70—85 Prozent aller klinischen AUergiker — regelmassig — mit
einer AFR auf den einen oder anderen bestimmten Reiz-
korper, aber keineswegs auf jeden. Die Antwort ist also auch
hier spezifisch. Schwefel bildet an sich keine Antikorper. Aber
auch bei den anderen Reizkorpern, auch wenn sie theoretisch
Antikorper bilden konnten, ist bei dem prozentual hohen Aus-
fall der AFR und besonders bei Erstkontaktreaktionen nur in
Einzelfallen mit einer Antikorperbildung zu rechnen. Die
oben gezeigte Spezifitat und echte KLA-Form der Beantwort-
ung eines Kontaktes des KLAEG mit Reizkorpern in AFR-
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aktiver Dosierung, konnte also besten Falles nur ausnahms-
weise auf eine Antikorperwirkung zu beziehen sein. Beide, wie
auch die entsprechende Maltoleranz waren also in der Regel
nicht antikorperbedingt. Hierher diirften auch die klinischen
Sensibilisierungen gegen relativ einfach gebaute Substanzen
wie Kochsalz, Zucker, Essig, Alkohol, CO2 (Zusammenstel-
lung Urbach (29) ) , sowie die gegen Harnsaure gehoren (15,
28), die alle nur selten oder nie eine Antikorper- oder Hapten-
bildung anregen, - wie auch moglicherweise manche Medika-
ment — und nutritive Maltoleranzen etc.

c) Ein weiteres, noch interessanteres und gut untersuchtes
Beispiel ist das von Gronemeyer & Fuchs (12) als ,,primares
Empfindlichkeitsasthma" beschriebene, nicht antikorperbe-
dingte Berufserkrankungs-Asthma. Hier treffen wir neben
alien bekannten Symptomen und Verlaufsweisen des rein aller-
gischen Bronchialasthma (9, 11, 12 a, 16, 20, 25, 26) auch
ein akutes Einsetzen eines Asthmas direkt nach inhalativem
Erstkontakt mit einem schweren Reizstoff (z.B. Chlorgas,
Phosgen, Isocyanat, Schwefeldioxyd u.a.m.) an. Es kommt im
betroffenen Gewebe zu einer erheblichen, bleibenden Emp-
findlichkeitssteigerung, also zur Ausbildung einer Toleranz-
reduktion, selektiv fiir die verursachende Substanz (11, 16).
Es wurde gefunden, dass diese Empfindlichkeitssteigerung bis
zu einer Verdiinnung der auslosenden Substanz auf io~^°
reicht, dass also auch hier eine klinische Sensibilisierung des
betroffenen Gewebes nur gegen diese Substanz eintritt. Dieses
Asthma liess sich auch im Tierversuch reproduzieren (8, 11),
ohne dass — ebenso wie beim Menschen — ein allergisches Ge-
schehen nachweisbar gewesen ware (8, 11, 12). Hier entsteht
also eindeutig schon beim Gesunden auf Oberlastungsreiz eine
lokal gewebsbedingte Spezif itat, eine klinische Sensibilisierung,
somit also eine Maltoleranz fiir die verursachende Reizsub-
stanz und sogar eine echte, klinische Allergie mit erst sekundar
erfolgender klinischer Sensibilisierung fiir Antigen.

Spezif itat, klinische Sensibilisierung und sogar eine klinische
Allergie konnen also offensichtlich auch ohne Antikorper-
beteiligung durch eine unter Oberlastungsreiz provozierte.
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pathologische Funktionsanderung des betroffenen Gewebes —
also eine Maltoleranz - zustande kommen, sodass die Voraus-
setzungen fur die Moglichkeit der obengenannten Losung
zwei durchaus gegeben waren.

Die Maltoleranz des KLAEG konnte also ohne Anti-
korperbeteiligung fiir die Auslosung einer AFR verantwortlich
sein.

Dieses Prinzip des auslosenden tJberlastungsreizes konnte
als Modell auch in der klinischen Allergie Bedeutung fiir die
Entstehung jeglicher Maltoleranz erlangen und zwar in Form
eines hier undramatisch, ja fast unbemerkt ablaufenden, rela-
tiven, meist protrahierten tJberlastungsreizes. Dieser konnte
bei genereller Resistenzschwache (Disposition, Psyche etc.)
ein schon geschadigtes Gewebe (Bahnung, Infekt, hormonelle
Fehlsteuerung, physikalische Schadigung etc.) durch Reiz-
summierung und Reizwiederholung im kumulierenden Inter-
vall (z.B. gerade auch durch eine AAR) etc. so mit Reizen
kurz- oder langdauernd iiberfluten, bis der entscheidende Ef-
fekt einer ausreichenden Gewebsreiziiberlastung erreicht ist,
der die Maltoleranz hervorbringt.

Man konnte sich fiir Antigene diesen Vorgang folgender-
massen denken: Eine Antigeneigenschaft verleiht einer an sich
reizlosen Substanz im Moment der Auslosung einer AAR
einen Reizstoffcharakter, der bei gelegentlicher, ungliicklicher
Summierung mit den genannten reiz- oder reizbarkeitverstar-
kenden Faktoren zum entscheidenden Uberlastungsreiz wer-
den kann. Ist aber daraus einmal eine Maltoleranz entstanden,
so richtet sie sich ausschliesslich, also spezifisch, wie im Mo-
dell, gegen die dem tJberlastungreiz zu grunde liegende che-
mische Struktur der auslosenden Substanz. Diese Substanz
wiirde also von nun an — fiir eine AFR — einen Reizcharakter
nicht mehr benotigen, sodass die reizmediierende AAR ent-
fallen konnte, die ja bei der AFR schon infolge der notigen
Unterdosierung nicht mehr zu Stande kommt. Ein solches
Ergebnis entsprache aber voU dem Sinn der Alternative 2.

Die Maltoleranz ist nun, wie in dieser Arbeit gezeigt wer-
den konnte, ein fester Bestandteil der klinischen Allergie. Sie
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wird ferner beim klinischen Allergiker auch dann deutlich,
wenn Reizkorper eine echte AFR ohne Antikorperbeteiligung
regelmassig auszulosen vermogen und lasst sich auch beim
bischer Gesunden anlasslich des primaren Empfindlichkeits-
asthmas als Folge eines Uberlastungsreizes nachweisen. Es
muss auffallen, dass bei alien diesen grundsatzlich verschiede-
nen Asthmaformen die gleiche Maltoleranz und nicht die
Antikorperbildung das gemeinsame, immer wiederkehrende
Bindeglied darstellt. Konnte dann nicht iiberhaupt die Mal-
toleranz eine noch viel weitgehendere RoUe in der klinischen
AUergie spielen?

Die Maltoleranz wiirde z.B. eine Reihe von bisher unbe-
friedigend oder noch nicht gedeuteten Phanomenen der klini-
schen Allergie zwanglos erklaren lassen. So liess sich die Orts-
wahl der klinischen Allergie auf die lokale Fixierung der Mal-
toleranz zuruckfiihren, deren Selektivitat auch die klinische
Sensibilisierung verstandlich macht. Die Moglichkeit der Ent-
wicklung einer Maltoleranz und damit klinischen Sensibilisie-
rung gegeniiber nichtantigenen Substanzen und Reizen konnte
viele noch offene Fragen iiber physikalische Allergie, Reiz-
korperwirkungen, Medikament- und Nahrungsmitteltoleran-
zen etc. im Rahmen der klinischen Allergie beantworten. Die
Tatsache der Auslosbarkeit einer AFR auch im Latenz-
stadium einer klinischen Allergie gibt Aufschlusse fur die
Riickfallsneigung und das Problem der Disposition. Bei der
Befahigung der AFR, nach heftigen Reaktionen und beson-
ders nach Reaktionen im kumulierenden Intervall, langer-
dauernde Perioden z.B. von Asthma oder einen Status asth-
maticus zu verursachen, konnte im AUtagsgeschehen des klini-
schen AUergikers diese Reaktionsart fiir die Entstehung der
chronischen, bzw. periodisch auftretenden Formen der klini-
schen Allergie verantwortlich sein. Das Alltagsgeschen ver-
mag ja wahllos Antigenkontakte, besonders bei Dauerantigen-
zufuhr, zu haufen. Dass eine Maltoleranz des KLAEG dann
auch Friih- oder Sofortreaktionen eines Expositionstests mit
groberer Antigenzufuhr beeinflussen kann, ist einleuchtend.

Die Maltoleranz muss und kann also eine sehr wichtige

i6 Acta Allergologica, 31, 3
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RoUe in der klinischen Allergie spielen, moglicherweise sogar
die Entscheidende. In diesem Falle wiirden zwar die Reagine,
die beim primaren Empfindlichkeitsasthma schon so deutlich
erst sekundar ins Spiel kommen, in ihren bisher gesicherten
Funktionen nicht beriihrt werden, sie wiirden aber ihre speku-
lative Bedeutung als primare Ursache der klinischen Allergie
einbussen. In der Trias Antigen-Antikorper-Gewebsreaktion
miisste sich das Schwergewicht auf die pathologisch, malto-
lerante Gewebsreaktion verlagern. Diese Verschiebung in der
Wertung des Antikorpers wiirde das Vorstellungsbild der
klinischen Allergie wesentlich andern, da die Maltoleranz
dann die Voraussetzung fiir das Zustandekommen einer klini-
schen Sensibilisierung und klinischen Allergie bilden wiirde.

Wie dem auch sei, man wird fiir die Maltoleranz des
KLAEG aufgrund der nachgewiesenen Tatsachen in Zukunft
eine passende Einordung in die klinische Allergie finden
miissen.

ZUSAMMENFASSUNG

Anhand von Untersuchungen an 654 Fallen klinischer Aller-
gie (487 Fallen von Asthma bronchiale) wurde ein neues
Allergiephanomen ,,Allergisches Fokalreaktionsphanomen"
genannt, beschrieben. Es beruht auf dem Fund einer gesetz-
maessig reproduzierbaren, klinisch-allergischen Herdwirksam-
heit sehr kleiner klinisch-spezifischer Antigendosierungen. Die
gefundenen Tatsachen ermoglichten nicht nur die Ausarbeit-
ung einer neuen, gefahrlosen Test- und Therapiemethode,
sondern bieten auch fiir allergietheoretische tJberlegungen
wesentliche, neue Gesichtspunkte. Die Einordnung dieses Pha-
nomens in das Bild der klinischen Allergie wurde versucht.
Eine Reihe bisher unbefriedigend geklarter Allergiefragen
scheint jetzt eine sinnvolle Losung gefunden zu haben.

SUMMARY

On the basis of examinations of 654 cases of clinical allergy
(487 cases of bronchial asthma) a new allergenic phenomenon
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is described: "The allergic focal reaction phenomenon". It is
associated with the demonstration of a regularly reproducible,
clinical, allergic initiating effect of very small doses of specific
antigen only on the allergically diseased tissue (focus). The
findings made it possible to elaborate a new method for al-
lergy testing and therapy without any danger, and offers quite
new ideas for the interpretation of allergic mechanisms. The
authors tried to integrate this phenomenon into the picture of
clinical allergy, and some so far unclear problems of allergy
may, on this basis, have found a probable solution."
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