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HERRN

PROF. DR.MED. KARL HANSEN
ZUGEEIGNET






VORWORT

Allergische Manifestationen kimnen an den differentesten Organen des mensch-
lichen Korpers auftrelen. Deshalb werden die praktische Medizin im allgemeinen
und die spezialistischen Disziplinen im besondercn von den Allergieproblemen be-
rithrl. Das gleiche trifft iir die Zahnmedizin zu. In allen ihren Sparten sind All-
ergiemoglichkeiten in den Kreis der Uberlegungen miteinzubeziehen. Denn im zahn-
medizinischen Behandlungsvorgehen steht die Verwendung von kirperfremden
Stoffen an erster Stelle. Diese werden temporiiv oder auf lange Sicht im Mund un-
tergebracht und treten dadurch aunf verschiedenen Wegen mit dem Organismus in
Verbindung. Allergie entwickelt sich im Prinzip nur im Zusammenhang mit kor-
perfremden Einfliissen.

Wie fiir den Mediziner die Kenninis der Grundziige, auf denen das allergische
Geschehen beruht, unerliBllich ist, so kann heule auch der Zahnmediziner dieser
Grundlageniibersicht nicht mehr entbehren. Zu diesem Fazil fithren die bis jelzt
bekannten und erfafiten allergischen Erscheinungen im Zusammenhang mit zahn-
irztlichen BehandlungsmaBnahmen, obwohl in vielem noch ein Tasten und An-
finge vorliegen.

Dieser Abrifi mochte dem Zahnarzt und dem Studierenden die Grundlagen der
Allergielehre niher bringen und auch Anregungen abgeben. Dem Arzl soll Ein-
blick in die Zusammenhiinge zwischen Erkrankungsmoglichkeiten und ihren Ur-
sachen im Munde vermittelt werden. Es zeigen sich hier gewisse Korrelationen, die
fiir den Allgemein-Mediziner wie [iir den Zahnmediziner von gemeinsamem Inter-
esse sind.

Die einzelnen Kapitel sind derart aufgebaut, dall sic moglichst in sich geschlos-
sene Abhandlungen bilden. Deshallh lieBen sich Wiederholungen nicht vermeiden.
Diese erleichtern jedoch nach der pidagogischen Seite hin die Erfassung des noch
ungewohnten Stoffes.

Im Literaturverzeichnis sind nicht nur die Autorennamen und die Zeitschrif-
tennummern aufgefithrt; es wurde vielmehr bei allen Publikationen der volle Titel
angegeben, in der Meinung, dafl nur dadurch die Literaturauffithrung die Orientie-
rung hietet und jenen Wert hat, den der Leser von Literaturangaben erwartet.

Herrn Prof. Dr. med. K. Hansen, der die Wichligkeit der Zusammenhiinge zwi-
schen Fremdstoffdeponierungen im Mund und méglichen allergischen Auswirkun-
gen erkannte und der Bearbeitung dieser Probleme seit Jahren groBes Verstindnis
enlgegenbrachte, sei diese Schrift in Verehrung und Freundschaflt gewidmet.

Basel, im Oktober 1958
MAXSPRENG
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I. Querschnitte und Grundziige der Allergielehre

1. Historische Notizen und allgemeiner Uberblick

Das Wort ,.Allergie® wurde 1906 durch Clemens von Pirquet (Kinderarzi in
Wien) aus den Wortern dAdy Zpyewr, d. h. anders gestaltetes, veriindertes Reak-
tionsvermogen, gebildet. Es bedeutete einen neuen Ausdruck im medizinischen
Schrifttum. Damit sollten Erscheinungen zusammengefaft werden, die nach Kon-
takinahme mit belebten oder leblosen organischen Stoffen aufireten konnen und
aufl ein verindertes Reaklionsvermogen des Organismus zuriickzufiihren seien.
Pirquet erklirte die Symptome, die sich nach Reinjektionen der gleichen Serumart
einstellten (.Serumkrankheit™) folgendermafien: Nach der ersten Injektion bilde
der Organismus gegen den injizierten Stoff (Antigen) Gegenkorper (Antikorper).
Bei der Reinjektion treffe das Antigen auf die nun vorhandenen Antikorper. Die-
ser Vorgang des Aufeinanderwirkens fiihre zu einer veriinderten Reaktionsweise
des Korpers.

Der Begriff der Allergie, als erworbene veriinderte Reaklionsweise der Gewebe,
wurde durch ». Pirquet auch auf andere Krankheiten, insbesondere auf Infektions-
krankheiten bezogen. Die Substanzen, die als auslésende Noxen zu belrachten wa-
ren, bezeichnete v. Pirquet als ,Aller gene” (= Antigene®) und die in den Zel-
len auftretenden Reaktionskorper als (Er gine” (= Antikérper®). Durch v. Pir-
quet wurde 1907 auch die Tuberkulosediagnose durch Hautimpfung (kutane Tu-
berkulinreaktion) angegeben.

Zufolge eines Analogieschlusses zur bakleriellen Immunologie definierte R. Doer#
1921 die Allergie als Antigen-Antikdorper-Reaktion. Diese Deutung
(durch den Prausnitz-Kistner-Test bewiesen, siehe Seite 11, 34) bringt
rum Ausdruck, dafi nicht die auslosende Substanz als solche pathogen wirkt, son-
dern erst ithre Reaktion mit dem vorhandenen, spezifischen, d. h. eigens fiir diese
Substanz gebildeten Antikérper (Antigen-Antikérpervereinigung). Das setzt eine
frithere Kontakinahme mit dem auslésenden Stofl voraus, wodurch es zur ., Sensi-
bilisierung™, d. h. ,Priiparierung” der reagicrenden Person gekommen ist.

Antikdérper sind modifizierte Serumglobuline und werden in Zellen ge-
bildet, die hierzu befiihigt sind. Als Orte der Antikorperproduktion nimmt man
das retikulo-endotheliale System, Lymphozyten und Plasmazellen an. Es wird zwi-
schen humoralen und sessilen (zellstiindigen) Antikérpern unterschieden. Neuer-
dings 1st es moglich geworden, mit serologischen Methoden den sensibilisierenden
Antikorper im Serum des Allergikers nachzuweisen (Hoigné, Storck).

Die allergischen Vorginge bestehen aus Zellreaktionen (Antigen-Antikorper-
Reaklion). Antik6rper kommen auch in den Korpersiften vor und sind, wie P. Kal-
Ios und L. Kallos-Deffner ausfithren, im Blute von allergischen Patienten hiu-
figer nachweishar als frither angenommen wurde. Die eigentliche allergische Reak-
lion ist jedoch zellgebunden. Quantitativ ist der zellstindige Antikorper mit den
hisherigen Verfahren nicht faBbar.

In praxi bezieht man solche Manifestationen (Krankheilen) auf eine allergische
Auslosung, bei denen die Antigen-Antikorper-Reaktlion nachgewiesen oder allen-
falls tiberzengend angenommen werden kann.
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Den klinischen Beobachlungen v. Pirquets gingen die von 1898—1903 vorge-
nommenen systematischen Untersuchungen von Ch. Richet (Paris, Physiologe,
1850—1935) iiber toxische Wirkungen gewisser Stoffe an Tieren voraus.

Diese Grundversuche von Richet bhasierten daraul, Hunden tierische und pllanz-
liche Gewebsextrakte in verschieden abgestufler Dosicrung zu injizieren und im
Verhalten von Dosis und Wirkung dieser nic¢ ht bakleriellen Gifte zu studieren.
Dabei zeigte es sich, dafl Hunde unterhalb gewisser Dosen wohl wihrend mehre-
rer Tage krank wurden, nach etwa 10 Tagen jedoch wieder gesund waren. Wurde
aber diesen Hunden nach einiger Zeil wiederum der gleiche Substanzextrakt, und
zwar in viel geringerer, ja sogar in schr abgeschwiichler, minimer Dosierung rein-
jiziert, so wirkte das Gift schockartig, innerhalb von Minuten todlich. Es lag dem-
nach eine verstirkte Giftwirkung durch Giftdosen vor, die fiir nicht vorbehandelte
Tiere unterschwellig waren. IEbenso wirkle nur das zur V o r behandlung verwen-
dete Toxin fiir den Schock auslosend (Spezifitiit). Die Wiederholung der Experi-
mente zeitigie jeweils gleiche Ergebnisse. Richet folgerle daraus, dafl die gleichen
Stoffe bei einer zweimaligen Injizierung in einer viel kleineren Dosierung tédlich
zu wirken imstande sind, als dies im Vergleich zu ciner erstmaligen, todlichen
Minimaldosis der IFall ist.

Der Schocektod (Erstickungstod durch Kontraktion der bronchialen glat-
ten Muskulatur) trat indessen nur ein, wenn zwischen den beiden Injeklionen des
gleichen Toxins eine Zeilspanne von mindeslens 9—21 Tagen oder auch linger
lag. Die Symptome nach der Reinjektion waren bei Hunden fiir alle verwendeten
Stoffe immer die nimlichen. Es zeigle sich nach dieser Seite hin keine Abhingig-
keit zur Substanz als solcher und ebensowenig zu ihrer primiiren Giftwirkung.
Richet zog deshalb den Schlufl, dafi durch die Vorbehandlung von Versuchstieren
mit einem Toxin keine Schutzwirkung gegen das Gift entstehe, sondern sich eine
groflere Giftempfindlichkeit aushilde, der Korper werde geradezu schutzloser. Die-
sen Zustand benannte Richet Anaphylaxie. (Dieser Name hat Eingang in die
Literatur gefunden, obwohl er, wie Doerr betonte, ethymologisch unrichtig ist.
Als Gegensalz zu Prophylaxis, Schulzerhéhung, miiBte Schutzlosigkeil mit
Antiphylaxisoder Aphylaxisbezeichnet werden.)

Arthus (1903) und Otto (1906) konnten zeigen, daff die Vorbehandlung
zumanaphylaktisehen Schoeck auch durch Eiweibikorper (artfremdes
Serum, Milch, Eiereiweill u. a.), denen keine primire Giftwirkung innewohnt, ge-
lingt. Arthus gelang es, beim Kaninchen ecine lokale Anaphylaxie von
ciner allgemeinen abzugrenzen. Lokale Anaphylaxie: Nach subku-
laner Injeklion als Vorbehandlung entsteht an der Hautstelle durch die Zweitin-
jektion kurz nachher eine 6dematdse Schwellung, die bei geniigender Dosis in Ne-
krose der Haut und des subkutanen Gewebes iibergehl (Arthus Phinomen).
Man hat es demnach mit Vorgiingen im Gewebe zu tun, die, durch die lokale
Antigen-Antikdérper-Reaktion hervorgerufen, als allergisch-hyper-
ergische Entziindung bezeichnet werden. Thre {iuBeren Kennzeichen sind: schnel-
les Auflreten, Ieftigkeit der Entziindung, langsames Abklingen. Allgemeine
Anaphylaxie: Verabfolgt man die zweite Injektion intravends, so tritl ana-
phylaktischer Schock ein.

Gerlach konnle in der Folge das Arthus-Phiinomen auler am Kaninchen auch
bei anderen Tierarten und chenso beim Menschen experimentell erzengen.

AuBer der beschriebenen akiiven Anaphylaxie entdeckte man auch die passive.
Entnimmit man einem sensibilisierten Tier Blut und injiziert das Serum einem an-
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deren, nicht vorbehandelten Tier, so reagiert dieses schon auf die erste Injektion
mit der Ausgangssubstanz durch Schock (passive Anaphylaxie).

Des weiteren konnte man auch iiber Desensibilisierungsmoglich-
keiten Aufschluf erhalten. Werden cinem durch die Erstinjektion sich in der
Vorbehandlung befindlichen Tier vor dem Abschlufl der Sensibilisierungszeit eine
oder mehrere Reinjektionen verabfolgt, so werden diese ohne besondere Reaktion
vertragen. Jedoch auch nach Ablauf der Sensibilisierungsperiode von 9—21 Ta-
gen erzielt man bei den auf diese Art behandelten Tieren mit ernenten Injektionen
keinen anaphylaktischen Schoek mehr. Die Tiere sind dafiir unempfiinglich, d. h.
reaklionsfrei geworden, sie sind ,desensibilisiert™.

Dieses Geschehen kann daraul zuriickgefiihrt werden, dali durch die Zwischen-
injektionen, die nach der Erstinjektion sich bildenden Antikorper fortwiithrend ge-
bunden, gewissermaBen aufgebraucht oder abgesiittigt werden. Dieser Vorgang er-
folgt ohne merkbare ReaktionsiuBBerung. Gibt man dem Tier dann zur richtigen
Zeil die sogenannle Zweit- oder Erfolgsinjektion, so kann keine Reaktion einlrelen,
weil keine oder zu wenig Antikérper vorhanden sind.

Von der Moglichkeit der Desensibilisierung durch Zufuhr kleiner Antigenmen-
agen machte man in der Folge Gebrauch bei der Behandlung allergischer Erkran-
kungen, hervorgerufen dureh unbeleble Anligene.

Als weiteres Datum in der Entfallung und Erfassung der Allergielehre sei die
Pransnitz-Kistnersche Reaktion (1921) erwihnl. Hierbei handelt
es sich um die passive Ubertragung der Antikérper von Mensch zu Mensch. Dazu
wird eine kleine Menge Blutserum eines allergischen Patienten einer normal rea-
gierenden Versuchsperson intrakutan injiziert. Fiihrt man der Versuchsperson etwa
24 Stunden spiiter das spezilische Allergen zu, so enlsteht an der vorbehandellen.
begrenzien Hautslelle eine Quaddel mil rotem IHof. Die Reaktion ist spezilisch,
weil die spezifischen Antikérper Gibertragen wurden, und da diese zellstiindig sind,
kommt es am zelluliven Silz der Antikorper, d. h. an der vorbehandelten Haul-
stelle, zur Antigen-Antikorper-Reaktion Der Prausnilz-Kiistnersche
Ubertragungsversuch wurde zum experimentellen Beweis der allergischen Reak-
lionsweise als Ausdruck spezilischen Zusammenwirkens von Antigen und Antikor-
per. Sind bei dieser lokalen Reaktion die Anlikorper aufgebraucht, so ist auch die
Sensibilisierung wieder aufgehoben, die Reaktionsmoglichkeit erlischt. Solche
Vorgiinge konnen auch zur Erklirung von Manifestationsunlerschiedlichkeiten bei
allergischen Erkrankungen herangezogen werden. Beim Verbrauch der Antikérper
erfolgt eine Abschwiichung im Reaktionsablauf, der sich jedoch wiederum ver-
stiirkl, wenn der Antikorperbestand gewissermalBien wieder ,aufgefillt” ist. Da-
mil lielen sich z. B. auch die Manifestationsunlerschiede und Intervalle erkliiren,
wie wir sie bei jahrelang bestehenden Metallexanthemen, die vom M un d aus un-
terhalten wurden, beobachlen konnten.

Durch W, Jadassohn und A. Coca wurde gezeigt, dafl die mil Allergikerserum
vorbehandelte Hautstelle auch zur Reaktion gebracht werden kann, wenn das Anti-
gen nicht direkt am vorbehandellen Teil, sondern anderwiirts eingebracht wird und
auf dem Blut- und Lymphweg zur vorbehandelten Stelle gelangt (z. B. Injektion an
anderer Hautstelle, pervoral, durch Inhalation).

Durch die Ergebnisse des Nachweises der Anlikérper anhand der Praus -
nitz-Kiustnerscehen Technik wurden die Diagnosemoglichkeiten aller-
gizchen Geschehens und ebenso  therapeutische Ausgangspunkte sowie die For-
schung befruchtet und gefordert. Zweifellos hat die Allergielehre auf die ganze
medizinische Forschung in allen ihren Teilen hefruchtend eingewirkt.




12 Querschnilte und Grundziige der Allergielehre

Einen weileren Fortschrill in der Diagnosemoglichkeil allergischer Erkrankun-
gen brachte die Ausarbeitung von Haut-bzw. Schleimhaunt-Testver-
fahren. Die epikutane Probe, die heute vielfach zur Anwendung kommt, wurde
1894 von J. Jadassohn bekannigegeben (Ha utproben: Epikutantest, Skarili-
kationstest, Intrakutantest). Der erste Hauttest wurde 1873 von Blackley beschrie-
ben. Er hatte in langjihrigen Selbstversuchen die Pollengenese des Heuliebers er-
kannt und 1865 an sich mit Raigraspollen Hautteste durchgefiihrt. Verallgemeinert
haben sich die Hauttestungen erst etwa seit 1910.

In der Folge wurde dieses Testverfahren, das zuerst nur mit Pollenantigenen
vorgenommen wurde, nach und nach aul viele andere Anligene hezogen und dann
bei fast allen Krankheiten mit vermuteler allergischer Genese versucht. Das Test-
verfahren ist im Prinzip sehr einfach. An der Tlaut wird durch Eindringen einer
kleinen Allergenmenge eine minime lokale Reaktion erzeugt und daraus auf die
Reaktionseinstellung des Organismus geschlossen.

In ihrer Verallgemeinerung waren die Resultate mit Hauttestungen enttin-
schend, verwirrend und unsicher. Deshalb wird immer wieder darauf hingewiesen,
daB nur bei wohliiberlegter und abgewogener Anwendung die Hauttestungen als
wertvoll zu betrachlen seien, wobei gleichzeilig das klinische Bild in Vorrang zu
selzen sei.

Solche Hinweise haben besonders auch [iir Testungsmoglichkeiten im za hn -
medizinischen Sektor Geltung. Durch negative Hautteste mit zahniirzt-
lichen FFremdstoffen ist das Bestehen eines allergischen Zustandes noch lange nicht
cuszuschlieBen. Nur der Expositions- bzw. Eliminationsversuch sowie insbeson-
dereSchleimhauttestungenim Mund, bei besonderen Zustinden even-
tuell ergiinzt dureh Hauttestungen, und die genaue Beriicksichligung der Anamnese
und des klinischen Bildes, zuweilen vervollstindigt anhand von Malerialpriifun-
gen, kann diagnostisch und therapeutisch zum Ziele fiithren.

Eine starke Belebung erfuhr die Erforschung und Erfassung allergischer Er-
krankungsmdoglichkeiten durch die experimentellen Untersuchungen Landsteiners
(1927) iiber die Umwandlung der verschiedenen chemischen und unbelebten Stoffe
zu Vollantigenen. An sich wird nur EiweiBstoffen Antigencharakter zugeschrieben.
Sie werden als Vollantigene bezeichnet. Eiweil3freie Stoffe miissen, wie Land-
steiner experimentell belegen konnte, an Eiweifl, auch arteigenes, gebunden sein,
um die Wirkung cines Vollantigens zu entlalten. Danach kann eine einfache che-
mische Substanz durch Bindung an einen EiweiBkoérper antigene Eigenschaften
annehmen, d. h. als Antigen wirken. Man bezeichnet diesen Vorgang als Koppe-
Tung™ des nicht antigenen Teiles an cinen EiweiBkorper als der sogenannten
~Schleppersubstanz®. Diese ..Koppelungsstoffe® werden Halbantigene oder
ITaptene genannl. Das Koppelungsprodukt ist in seiner Wirkungsmoglichkeit
Vollantigenen gleichzuselzen.

Auf diese Weise konnen unter gegebenen Umstinden alle chemischen Korper,
Lebewesen und ebenso physikalische Einwirkungen antigenfiihig werden. Auf
Grund solcher Koppelungszusammenhiinge ist es denn auch erkliirlich, warum die
Haut und die Schleimhiiute inshesondere auch die des Mundes — bevorzugte
Gewebe Hir allergische Kontaktmanifestationen darstellen. Flier konnen sich eiweil3-
freie Stoffe bei wiederholter bzw. dauernder Konlakteinwirkung an Eiweillsubstan-
zen der Haul- bzw. Schleimhaut hinden (koppeln) und zu Anligenen werden, — In
diesem Zusammenhange sei noch eine Angabe von Tomesik aufgefithrt. Dieser hat
zuerst nachgewiesen, daf3 anch vollkommen atoxische Polyvsaccharide, schon bei
1/100 mg, cinen akuten anaphylaklischen Tod hervorrufen kénnen, vorausgeselzl,




