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Allergien

Gegensensibilisierung — ein alternatives Konzept
zur antigenspezifischen Hyposensibilisierung™®

B. Schnellen

Zusammenfassung

Bei der Diagnose und der Therapie von
Allergien und Autoaggressionen muf}
man beriicksichtigen, daB nicht nur art-
spezifische, also natiirlich vorkommende
und deshalb austestbare Proteinmolekiile
deren Ursache sein konnen, sondern auch
Fragmente davon oder denaturiertes,
ehemals korpereigenes EiweiB3. Diese
unbekannten Molekiile sind potentielle
Antigene, man kann sie aber durch Teste
nicht erfassen. Hyposensibilisierungsku-
ren sind jedoch nur sinnvoll bei erkann-
ten Einzelallergien. Therapieerfolge mit
Eigenblutkuren bei Mehrfachallergien
beruhen auf einer Blinddesensibilisie-
rung. Die Gegensensibilisierung aber,
eine modifizierte Eigenblutbehandlung
nach Theurer, erfaf3t alle Krankheitsfak-
toren im Patientenblut, also auch unbe-
kannte Antigene und Antikorper. Sie
vereinigt die Vorteile der Hyposensibili-
sierung mit denen einer Eigenblutkur.

Die spezifische Beziehung zwischen
einem Antigen und dem durch seine
Einwirkung induzierten Antikorper bil-
det die Grundlage der Diagnostik und der
Therapie allergischer Erkrankungen.
Auf ihr beruhen alle Tests und nach-
folgenden Hyposensibilisierungskuren,
parenterale oder orale.

Doch die Therapieergebnisse befriedigen
hdufig nicht. Fir die Erfolgsaussichten
von Hyposensibilisierungskuren in der
Praxis gilt ndmlich: Je kleiner die Zahl
der Allergene, desto besser. Eine Immun-

* Vortrag gehalten auf dem Praxis-Seminar 82 in
Garmisch-Partenkirchen vom 24. bis 28. Mai

therapie mit ein oder zwei Substanzen
hat die besten Aussichten. In den iibrigen
Féllen kann man nur von einer Linde-
rung sprechen, einfach, weil man nicht
alle Antikorper erreicht hat.

Bei jeder Allergie besteht die Gefahr, daf3
neben den ausgetesteten Antigenen auch
nicht austestbare, in der Natur nicht
vorkommende Proteinmolekiile Anti-
korper induziert haben, und an denen
geht die Hyposensibilisierungskur wir-
kungslos vorbei. Es sind durch Enzym-
einwirkung entstandene Fraktionen na-
tlirlicher Proteinmolekiile oder denatu-
riertes, ehemals korpereigenes Eiweil3.
Diese Gefahr ist bei Mehrfachallergikern
immer vorhanden. Nur bei durch Zufall
erworbenen Einzelallergien ist sie ge-
ring.

Burnet hat 1957 postuliert, da3 nicht alle
Zellen des Organismus zur Antikorper-
bildung fahig sind.

Dazu sind allein immunokompetente
Zellen imstande. Solche Zellen sind mit
spezifischen Rezeptoren ausgeriistet, die
eine Affinitit zu einem einzigen Antigen
besitzen. Bei dem Kontakt mit einem
Antigen wird dieses von der korrespon-
dierenden immunokompetenten Zelle
geradezu ausgewdhlt und von dem
Rezeptor gebunden. Ein solcher Vorgang
stimuliert die Zelle zur Teilung und
Differenzierung, was zu einer groflen
Zahl identischer antikOrpersezernieren-
der Zellen, zu einem Plasmazellklon
fiihrt. Obwohl Burnet bekannt war, dal3
die antikOrpersezernierenden Zellen
Plasmazellen sind, konnte er ihre Vor-
stufen, die immunokompetenten Zellen
nicht identifizieren. Er hat angenom-

men, dall die grolle Diversitit von
Rezeptoren. die notwendig ist, um die
Antikorperbildung gegen eine Unzahl
von Mikroorganismen und Fremdstoffen
moglich zu machen, genetisch vorpro-
grammiert ist, und zwar entweder in den
Keimzellen (Keimzellentheorie) oder
durch somatische Mutationen der im-
munokompetenten Zellen wahrend der
Ontogenese (Mutationstheorie).

Man kann aber experimentell schon mit
einfachsten Random-Kopolymeren, das
heillt zufdlligen Mischungen linearer
oder verzweigter Polymere etwa ab
Molekulargewicht 4000 Antikdrper in-
duzieren. Auch mit synthetischen Poly-
alphaaminosduren ist bereits eine Sensi-
bilisierung beim Menschen gelungen.
Beides wire nach Burnets Theorie
unmoglich, es sei denn, er meint nur ganz
allgemein, die Abwehr von Fremdeiweif3
sei genetisch vorprogrammiert. Wahr-
scheinlich kann jede Aminosaurengrup-
pe, die imstande ist, zwei Immunglobuli-
ne zu binden, schon Antikorperbildun-
gen induzieren. Das gilt natlirlich nur bei
Zellen, die dazu fdhig sind. Das heil3t
aber, wenn ein ProteingroBmolekiil be-
reits mehrfach gespalten ist, sind seine
Bruchstiicke immer noch potentielle
Antigene.

Ein EiweiBmolekiil mull demnach nicht
artspezifisch sein, das heil3t, von einer
bestimmten Spezies abstammen, um als
Antigen wirken zu konnen. Die Artspe-
zifitdt ist molekularbiologisch gesehen
bereits etwas Sekundires, eine Weiter-
entwicklung. Es mull nur von einem
Individuum erstens noch als Eiweill und
zweitens als fremd empfunden werden.
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Unspezifische Allergien

Die durch diese unnatiirlichen Molekiile
hervorgerufenen Krankheiten sind zwei-
felsohne auch Allergien und treten ihrer
Induktion nach als Sofort-, Friih- oder
Spatreaktionen auf. Man kann sie aber
als unspezifische Allergien bezeichnen,
weil sie mit speziellen Testverfahren
nicht zu diagnostizieren und deshalb mit
einer speziellen Behandlung, etwa mit
einer Hyposensibilisierungskur auch
nicht zu therapieren sind. Die Bezeich-
nung unspezifisch zeigt nur die Art des
Antigens als normalerweise nicht vor-
kommend an. Die Antigen-Antikorper-
Beziehungen sind auch hier selbstver-
standlich ebenfalls weitgehend eigenspe-
zifisch.

Abgesehen davon, dal3 spezifische und
unspezifische Allergien, besonders bei
Atopikern mit ihrer angeborenen Ab-
wehrschwiche nebeneinander bestehen
konnen, erkennt man die reinen unspezi-
fischen Allergien am klinischen Bild.
Asthma, Rheuma, Urtikaria, Prurigo
simplex, Dyshidrose usw., aber auch
Ekzeme verlaufen milder, dagegen rezi-
divfreudiger.

Je unspezifischer ein Antigen ist, desto
eher besteht die Gefahr einer Kreuzaller-
genitdt, einer Sofortreaktion mit noch
vorhandenen Antikdrpern aus anderen
Vorgingen. Bei Random-Polymeren ge-
niigt es wahrscheinlich, daf3 die Determi-
nanten zueinanderpassen. Unspezifische
Allergien konnen auch relativ leicht aus-
heilen, wenn die Antigene nicht immer
neu zugefiihrt werden. Das werden sie
zwar hdufig, aber je unspezifischer sie
sind, desto instabiler sind die von ithnen
induzierten Antikorper. Bei Antigenen
geringeren Molekulargewichts halten sie
sich nur wenige Wochen, bei spezifi-
schen GroBmolekiilen entsprechend ldn-
ger bis lebenslang bzw. bis ins hohe
Alter.

Die meisten unspezifischen Antigene,
also die Bruchstiicke natiirlich vorkom-
mender EiweiBmolekiile, stammen aus
der Nahrung.

Und wie gelangen sie in den Kd&rper?

Persorption

Da gibt es zunéchst einmal die Persorp-
tion, das ist eine einfache, interstitielle

Durchwanderung der iiberdehnten
Darmschleimhaut, z.B. bei Meteoris-
mus.

Die Persorption erfolgt offenbar viel hau-
figer, als man gemeinhin annimmt. Nach
verschiedenen Untersuchungen wiirde
der vollstdndige Abbau von Nahrungsei-
weil} bis zu kleinen Peptiden und Ami-
nosauren durch die Verdauungsfermente
im Darmlumen etwa 200 Stunden beno-
tigen.

Es diirfte zwar ein physiologisches Postu-
lat sein, daB3 nur Einzelaminosduren oder
hochstens Oligopeptide durch pinozyto-
tische Bldschen in die Zellen der Darm-
schleimhaut eingeschleust werden soll-
ten, doch diese Forderung wird wahr-
scheinlich in der Natur nie erreicht.
Deshalb gibt es ja die Phagolysosomen in
den Epithelzellen des Darmes als die
zweite Schutzzone des Korpers. Trotz-
dem ist es durchaus denkbar, dal} beim
Verdauungsvorgang  Proteinmolekiile
und groBlere Bruchstiicke von ihnen
unverdndert die Darmwand passieren.
Dies ist auch seit Jahrzehnten immer
wieder nachgewiesen worden.

Herbst wies schon 1843 darauf hin, dal}
intakte Zellen die Darmwand passieren
konnen. Volkheimer in Berlin hat diesen
Herbst-Effekt ausgiebig untersucht und
ebenfalls bestitigt. Er bezeichnet als
Resorption eine Aufnahme aus dem
Lumen durch die einzelne Zelle der
Mukosa hindurch mittels Pinozytose
und unterscheidet davon die Persorp-
tion, mit welcher er das Eindringen von
Molekiilen und intakten Zellen zwischen
den Schleimhautzellen hindurch, also
parazellular, definiert. Es gibt Selbstver-
suche, die diese Persorption von ganzen
Pollen und Lykopodiumkd&rnern bestéti-
gen. Die gleichen Vorgidnge wurden Ubri-
gens an den Schleimh&uten des Respira-
tionstraktes ebenfalls mit Hilfe von Pol-
lenkdrnern nachgewiesen.

All dies ist also bekannt, aber medizini-
sches Allgemeinwissen ist es bis heute
noch nicht. Dabei mul3 man als gegeben
hinnehmen, dal3 schon beim Gesunden
standig grofle Molekiile und ganze Zellen
die Darmwand und auch die Schleim-
haute des Respirationstraktes relativ
leicht passieren und innerhalb dieser,
deren mechanische Barrierefunktion
also viel geringer ist, als immer angenom-
men wird, unter anderem auch immuno-
logisch wirksam werden.

Werden sie aber immunologisch wirk-
sam, das heiBt, induzieren sie in jedem
Fall Antikérper?

Wenn wir die Persorption als Faktum
akzeptieren und doch gleichzeitig tiglich
beobachten kdnnen, dal3 nur ein kleiner
Prozentsatz der Bevolkerung mit sicht-
baren immunologischen Reaktionen auf
diesen stindigen Allergeneinstrom rea-
giert, so miissen wir uns doch fragen,
warum das so ist. Die Persorption ist eine
zwar pathologische, aber relativ unge-
fahrliche Umgehung der korperlichen
Abwehrzone. Man darf annehmen, dal3
der groBte Teil des eingedrungenen
Fremdeiweil3es den Kdorper reaktionslos
wieder verlaBt, und zwar hauptsichlich
durch die Nieren. Weshalb es bei der an
sich unphysiologischen Persorption so
selten zu allergischen Reaktionen-
kommt, ist aber noch nicht bekannt.
Wahrscheinlich liegt das an der mangeln-
den Freisetzung von Mediatoren. Media-
toren sind Effektormolekiile, die mit spe-
zifischen Rezeptoren an Organen oder
Zielzellen reagieren und biochemische
Vorginge an den Zellen der Endorgane
einleiten. Die Unterschiede hinsichtlich
threr Sensitivitit bei verschiedenen Spe-
zies und bei unterschiedlichem Gewebe
in der gleichen Spezies konnen darauf
beruhen, dal3 sowohl die Verteilung, als
auch die Héaufigkeit der Rezeptoren, als
auch die Dosiswirkungskurven der im
Gewebe vorliegenden aktivierenden Re-
zeptoren, unterschiedlich sind.

Ich halte es fiir wesentlich, dall im stro-
menden Blut die Abwehrzonen offenbar
nicht oder nur relativ selten angespro-
chen werden.

Bacteria non agunt nisi fixata.

Das ist vielleicht auch von groBer Bedeu-
tung fiir die Entstehung von Infektions-
krankheiten ganz allgemein.

Falschresorption

Neben der Persorption gibt es die
Falschresorption. Sie ist nicht dasselbe
wie die Malabsorption. Bei der liegen
spezifische Erkrankungen, Enzymdefek-
te der Verdauungsdriisen, z.B. Laktase-
mangel, vor. Hier handelt es sich aber
tiberwiegend um funktionelle Storungen
im Darm.

Die Falschresorption also 19st eigentlich
immer allergische Reaktionen aus, weil
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jetzt ndmlich die Lysosome und die Pha-
golysosome in den Epithelzellen, Makro-
phagen und Granulozyten usw., die
Abwehrmechanismen des Immunsy-
stems, insuffizient sind, sei es angeboren
bei Atopikern, oder es werden, z.B.
durch Uberlastung.

Bei der Falschresorption von Protein-
bruchstiicken aus dem Darmlumen, bei
der durch Pinozytose ganze Molekiile in
die Epithelzellen eingeschleust werden,
ist die Ursache gewoOhnlich eine Gi-
rungsdyspepsie. Diese fiihrt zu Blihun-
gen und macht die Eiweiverdauung
insuffizient, bis hin zu einer chronischen
Pankreatitis. Deshalb empfiehlt sich als
Prophylaxe in solchen Fillen neben der
Schaffung physiologischer Verhaltnisse
in Magen und Darm immer eine garungs-
arme Diit.

Allgemein kann gesagt werden: Eine
mangelhafte Eiweilverdauung oder -auf-
spaltung, also nicht bis in Einzelamino-
sduren, wie sie eben als urspriingliches
physiologisches Postulat anzusehen ist
und die daraus folgende Falschresorption
ganzer Molekiile schaffen je nach Grof3e
und Spezifitdt dieser Molekiile die Vor-
aussetzung fiir das Zustandekommen
von Allergien sowohl von spezifischen,
alsauch von unspezifischen. Hinzu kom-
men mub allerdings die Insuffizienz oder
die Uberlastung des Abwehrapparates
der Mukosazellen. Dann aber ist der
Abwehrapparat des Korpers angespro-
chen und es werden Antikorper indu-
ziert.

Diese fehlerhafte Resorption durch In-
suffizienz der Phagolysosome gilt abge-
wandelt ebenfalls fiir die Schleimhaut
der Luftwege. Warum sollen nicht bei
einer Pollinosis auch oder nur Bruch-
stlicke von Pollenmolekiilen resorbiert
werden?

Pathologisch gesehen geschieht das na-
tlirlich wieder angeboren bei Atopikern
mit ihrer Abwehrschwiche in den Lyso-
somen der Epithelzellen oder auch in-
folge wiederholter Uberlastung. Die
Falschresorption von ganzen Pollenmo-
lekiilen oder ihren Bruchstiicken ist ein-
zeln oder gemeinsam moglich. So erkla-
ren sich die vielen negativen Ausfille
spezifischer Tests oder millgliickter The-
rapieversuche mit Hyposensibilisie-
rungskuren auch bei Inhalationsaller-
gien.

SchlieBlich aber konnen auch der Riick-
stau von enzymatisch verdnderten ehe-

mals korpereigenen Proteinmolekiilen
oder auch der Riickstau von Abbaupro-
dukten fremder Eiweille in die Lymph-
bahnen bei mangelnder Phagozytose
unspezifische Allergien hervorrufen. So
entstehen chronische Gelenkserkran-
kungen und andere Autoaggressionen
und die Sensibilisierungen z. B. bei Angi-
na oder die Abdeckeffekte bei Ulcus
cruris, bei Otitis externa, Intertrigo,
Interdigitalmykose usw.

Deshalb geniigt in letzteren Fillen als
Therapie auch haufig die Wiederherstel-
lung physiologischer Verhiltnisse oder
einer normalen Wundsekretion oder
auch die Wiederherstellung des sauren
Fettschutzmantels der Haut. Intakte Ab-
wehrmechanismen verhindern das Ein-
dringen von Fremdmolekiilen in den
Korper sowohl durch die Schleimhaut,
als auch durch die Haut, und zwar trotz
vorhandener durch frithere Einbriiche
induzierter Antikorper. Das ist eine
wesentliche therapeutische Erkenntnis.

Die Allergie ist eine Erkrankung auf
molekularer Ebene. Wenn man so will
die »Urangst« der Proteinmolekiile vor-
einander.

Wenn wir uns nun der Therapie allergi-
scher Krankheiten zuwenden, so darfuns
also in diesem Zusammenhang die
Kenntnis von Immunzellen, Memory-
zellen und Lymphozyten nicht irritieren.
Sie sind ja nur die Produzenten oder
Trager spezifischer Molekiile.

Hyposensibilisierung

Zu den Grundlagen der Therapie gehort
zweifellos die Vorstellung spezifischer
Zusammenhinge zwischen den Antige-
nen und den durch sie induzierten Anti-
korpern. Es ist aber, wie bereits gesagt,
durchaus moglich, da3 Allergien gegen
spezifische Fremdproteine und gegen
deren unspezifische, nicht mehr testbare
Fraktionen nebeneinander bestehen. Die
Praxis zeigt, dal} etwa mit einem Drittel
echter austestbarer Allergien neben ei-
nem Drittel unspezifischer und einem
Drittel gemischter zu rechnen ist. Wenn
man das berticksichtigt, kann man tliber-
fliissige langwierige Hyposensibilisie-
rungskuren vermeiden. Hyposensibili-
sierungen sind eben nur sinnvoll bei
erkannten Einzelallergien. Wie aber
kommt man therapeutisch weiter, wenn
die Antigene nicht auszutesten sind?

Eigenbluttherapie

Wir kennen seit vielen Jahren gute Erfol-
ge mit der Eigenbluttherapie bei allergi-
schen Erkrankungen. Wie ist das zu
erkldren? Sicher nicht einfach als Reiz-
korpertherapie. Dagegen sprechen allein
schon die wechselnden, manchmal ver-
bliiffenden, manchmal auch schleppen-
den Erfolge. Wenn wir uns vorstellen,
dal3 sich im Eigenblut eines Allergikers
sowohl die sensibilisierenden Molekiile,
als auch die Antikérper und deren Bild-
ner, kurz Lymphozyten, Immunglobuli-
ne usw. befinden, ist der Gedanke ein-
leuchtend, daB3 es sich bei der Eigenblut-
kur um eine »Blinddesensibilisierung«
handeln muf3, und zwar blind im doppel-
ten Sinn, namlich einmal weil hier samt-
liche Antigene, austestbare und nicht
austestbare insgesamt erfal3t werden und
zum anderen, weil wir liber den momen-
tanen Sensibilisierungszustand des Indi-
viduums nichts wissen. Letzteres kann
sich positiv oder negativ auf den Heiler-
folg auswirken, je nachdem, wieweit der
Proze3 der Antikdrperbildung schon
fortgeschritten ist. Es begriindet aber
auch die gewisse therapeutische Unsi-
cherheit, die einer Eigenblutkur an-
hangt.

Gegensensibilisierung

Diese Unsicherheit konnte Theurer mit
einer modifizierten Eigenbluttherapie,
der von ithm inaugurierten Gegensensibi-
lisierung, weitgehend beseitigen. Weitge-
hend bedeutet, soweit eine Anreicherung
von Antikorperfaktoren im individuel-
len Falle iiberhaupt moglich ist.

Theurer hat Ende der flinfziger Jahre
eine Methode entwickelt, die die Vorteile
von Hyposensibilisicrungen und Eigen-
blutkuren miteinander vereinigt und
thnen die Unsicherheit nimmt. Bei der
Gegensensibilisierung miissen die Anti-
gene nicht bekannt sein. Man kann auf
Tests verzichten und erreicht dennoch
mit Sicherheit alle krankheitsspezifi-
schen Faktoren im Patientenblut, und
zwar sowohl bei exogenen Allergien mit
spezifischen und unspezifischen Antige-
nen, als auch bei Autoaggressionen und
Transplantationen. Die Ausfiihrung ist
denkbar einfach. Patientenblut wird
nach der Methode Theurers behandelt
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und wie bei einer Desensibilisierung in

hohen, langsam abnehmenden Verdiin-

nungen injiziert.

Die Frage ist nur, wann man das Blut am
besten abnimmt. Bei akuten Allergien
diirfte der glinstigste Zeitpunkt mit dem
Hohepunkt der Eosinophilie im Blut
zusammenfallen, bei chronischen mit
weniger ausgepragter Eosinophilie ist es
wahrscheinlich ein akuter Schub.

Eines allerdings verhindert die Gegen-
sensibilisierung auch nicht, und das darf
man ihr nicht anlasten: Menschen mit
angeborener oder erworbener Abwehr-
schwiche, also Atopiker und Mehrfach-
allergiker konnen sich nach erfolgreicher
Gegensensibilisierung natiirlich jeder-
zeit, theoretisch sogar wihrend der Kur
gegen andere Proteinmolekiile oder de-
ren Fraktionen sensibilisieren.

Es handelt sich in diesen Fillen aber
nicht um Rezidive, sondern um Neusen-
sibilisierungen. Weiteren Gegensensibi-
lisierungen steht dann nichts entgegen.
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