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Der Verlauf der hyperergischen Entziindung im
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Mit 8 Abbildungen im Text.
{ Bingegangen am 18. Mdrz 1935.)

Die Rolle und die Teilmahme des Nervensystems am Entzindungs-
prozeB ist schon seit langem Gegenstand sorgfiltiger klinischer und
experimenteller Untersuchungen. Sie alle betreffen vorzugsweise die
gewdhnliche, normergische Entziindung (Spiess, Bruce, Breslauer, Groll,
Ricker, Shimura u. a.). Bei der allergischen Entziindung ist jedoch die
Rolle und Bedeutung des Nervensystems fast vollig unbearbeitet und
ungeklirt geblieben. In unserem Laboratorium werden jetzt eine Reihe
von Untersuchungen durchgefiihrt, die der Klirung dieser Frage gewidmet
sind.

Lasowsky wund Kogan haben gezeigt, dafl die hyperergische Ent-
ziindung gegeniiber der normergischen durch eine bedeutend stirkere
Einbeziehung des Nervensystems charakterisiert ist. Wahrend bei der
normergischen Entziindung die Beschidigung einzelner Nervenfasern
nur erst auf dem Hohepunkt der Entziindung festgestellt werden konnte
(gewohnlich 48 Stunden nach Beginn ihrer Entwicklung), ist bei der
hyperergischen Entziindung das Tempo und die Schwere der Beteiligung
des Nervensystems bedeutend stirker ausgedriickt. Bereits 3 Stunden
nach Einfiihrung des Serums in das Muskelgewebe des vorher sensi-
bilisierten Kaninchens konnte man eine groBle Zahl entarteter Nerven-
fasern beobachten. Alle diese Tatsachen haben zu dem SchluB gefiihrt,
dafl das Nervensystem bei der hyperergischen Entziindung einen be-
deutend gréferen Anteil hat als bei der normergischen.

Andererseits kann man auf Grund dieses Sachverhaltes die Annahme
machen, dafl das Nervensystem einen bedeutend gréferen Einflufl auf
die Entwicklung der allergischen entziindlichen Reaktion ausiiben muf}
als bei der gewOhnlichen normergischen Entziindung. Wenn alle an-
gefithrten Uberlegungen wirklich richtig sind, kénnen wir, je nachdem
wir auf das Nervensystem einwirken, einen wesentlichen Einfluf} auf den
Verlauf der allergischen Entziindung ausiiben.

In vorliegender Arbeit beschlossen wir, eine solche Methode der
Einwirkung auf das Nervensystem anzuwenden, die bereits schon lange

Virchows Archiv. Bd. 295. 5a



66 D. N. Wyropajew:

von einer ganzen Reibe von Untersuchern zur Erforschung der Bedeu-
tung und Beteiligung des Nervensystems am gewohnlichen Entzindungs-
prozeB angewendet wird. Diese Methode besteht in der Hervorrufung
einer Entziindung in Geweben, denen die normale Innervierung fehlt.

Eine solche Arbeit wurde in bezug auf die hyperergische Entziindung
nur von Klinge vorgenommen, der die hyperergische Entzindung am
denervierten Kaninchenohr studierte. Bei dem Vergleich des Entziin-
dungsprozesses im denervierten und normalen Gewebe konnte er keine
besonderen Unterschiede feststellen. Klinges Untersuchungen haben
jedoch wegen der ungliicklichen Wahl des Objektes fiir seine Versuche,
ndmlich des Kaninchenohres, keine volle Beweiskraft. Die Ungeeignet-
beit dieses Objektes ist in vorliegendem Falle erstens dadurch bedingt,
daf} es auBerordentlich schwierig ist, eine mehr oder weniger vollsténdige
Denervierung des Ohrgewebes zu erhalten, und zwar wegen der reichen
und mannigfaltigen Versorgung desselben mit den verschiedenen Nerven-
zweigen (Nn. trigeminus, vagus, facialis und sympathicus), und zweitens
in der Hauptsache deshalb, wie dies einige Untersuchungen (Arthus,
Gerlach) gezeigt haben, weil das Kaninchenohr in seiner anatomischen
Struktur ungeeignet ist, die hyperergische Entziindung in ihrer ganzen
Vollsténdigkeit zur Entfaltung zu bringen, und wir so nur das Bild einer
Schwellung des Gewebes erhalten.

Alle diese Tatsachen brachten uns auf den Gedanken, den Einflufl
der gestorten Inmervation des Gewebes auf den Verlauf einer hyper-
ergischen Entziindung desselben zu erforschen und dabei ein anderes,
geeigneteres Objekt als das Kaninchenohr zu verwernden.

Uber die Versuehsanordnung.

Fiir vorliegende Arbeit haben wir zur Herbeiftihrung der allergischen
Entzimdung die Haut und die Muskeln des Unterschenkels der hinteren
Extremitat eines Kaninchens gewahlt. Die Wahl dieser Objekte hatte
fiir unsere Versuche eine ganze Reihe von Vorziigen. Erstens kann man
in der Haut und in den Muskeln des Unterschenkels, wie unsere voran-
gegangenen Untersuchungen gezeigt haben, im Unterschied zur Haut
des Ohres das vollstindige Bild der hyperergischen Entzindung zur
Entfaltung bringen, und zweitens kénnen der Unterschenkel, insbesondere
seine Muskeln, leichter denerviert werden, da sie durch eine verhiltnis-
wiBig kleine Zahl von Hauptnervenzweigen innerviert werden.

Bei den Versuchen diente das rechte Hinterbein gewthnlich zur
Kontrolle, wahrend das linke denerviert wurde. Die Denervation erfolgte
mittels Durchschneidung des N. ischiadicus und des N. femoralis und
Atzung eines umgrenzten (2—3 mm) Bezirkes der Adventitia der Hiift-
gefile mit einer 10%igen Formalinlésung, um die in ihr verlaufenden
Nervenfasern zu beschidigen. Die Durchschneidung des N. ischiadicus
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erfolgte hoch an der Hiifte, niher zum Wirbel zu (wobei alle Zweige
dieses Nerven durchschnitten wurden), wihrend die des N. femoralis
unterhalb des Pouparischen Ligamentes erfolgte. Da es bei einigen
unserer Versuche moglich war, eine langandauernde Denervation des
Gewebes herbeizufiihren, beschrinkten wir uns nicht nur auf die Durch-
schneidung der Nerven, sondern resezierten sie auch teilweise in ihrer
Verlaufsrichtung, um eine Verlangsamung der Regeneration herbei-
zufithren. Nach ZTello tritt iiberhaupt die vollstéindige Regeneration
des N. ischiadicus (bis zu den Nervenendigungen im Wadenmuskel) bei
jungen Kaninchen gewohnlich nach 2Y,—3 Monaten nach der Durch-
schneidung ein. Den N. obturatorius haben wir nicht durchschnitten,
da dieser Nerv die Gewebe der Hiifte, nicht aber die des Unterschenkels
innerviert.

Bei unseren Versuchen beriicksichtigten wir, da$ eine wirklich voll-
stindige Denervation irgendeines Gewebes im lebendigen Organismus
beim Experiment praktisch unméglich ist. Trotzdem waren bei der
von uns zur Anwendung gelangten Methode zur Denervation der Unter-
schenkelmuskeln diese infolge der Durchschneidung aller groBeren sie
innervierenden Zweige geniigend denerviert. Was die Haut betrifft,
so muflte ihre Denervation in unseren Versuchen unvollstindig bleiben,
da N.saphenus und N. cutaneus femoris post., die an der Innervation der
Unterschenkelhaut beteiligh sind, undurchschnitten blieben. So war die
Denervation der Haut bei unseren Versuchen bedeutend weniger voll-
stdndig als die der Muskeln. Dieser Umstand war fiir uns von beson-
derem Interesse, da wir so die Méglichkeit hatten, gleichzeitig den Ver-
lauf der allergischen Entzindung in Geweben zu verfolgen, in welchen
der Storungsgrad der Innervation ungleichmiBig war.

Die Versuche wurden von uns in folgenden Hauptrichtungen vor-
genommen. Erstens wollten wir feststellen, welche Bedeutung fiir die
hyperergische Entziindung der Umstand besitzt, daB das Gewebe ent-
weder einer Sensibilisierung bei Beibehaltung seiner Innervation oder
bei Denervierung desselben unterworfen wurde. Zweltens muBten wir
verschiedene Zeitfristen einhalten, die zwischen der Denervation des
Gewebes und der Einfithrung der wirkenden Serumdosis, d. h. dem Beginn
des Entzindungsprozesses im Gewebe liegen. In Ubereinstimmung
hiermit wurden alle unsere Versuche in 3 Versuchsreihen gegliedert.

Tn der ersten Versuchsreihe wurden die Kaninchen zuerst sensibili-
siert, die Vornahme der Denervierung erfolgte an verschiedenen Tagen
im Verlaufe jener Zeitfrist, die zwischen der letzten vorbereitenden
Injektion und der Einfilhrung der wirkenden Serumdosis lag. Bei
solchen Versuchen erhielten wir kurze Zeitabsténde zwischen der Dener-
vierung des Gewebes und dem Eintritt der hyperergischen Entziindung
in demselben. In dieser Serie wurden Versuche mit der Haut in Fristen
von 1—18 Tagen und mit Muskeln von 1--15 Tagen angestellt.

5*



68 D. N. Wyropajew:

In der zweiten Versuchsreihe erfolgte die Denervierung der Extremi-
titen im Prozefl der Sensibilisierung selbst (d. h. vor Eintritt des 4rthus-
Phinomens). Die Zeitabstdnde zwischen der Denervierung und dem
Beginn der Entziindung schwankten bei den Versuchen mit der Haut
bei den verschiedenen Fillen dieser Reihe zwischen 20 und 59 Tagen
und bei den Muskeln zwischen 25 und 54 Tagen.

In der dritten Reihe wurde zuerst die Denervierung der Extremitit
vorgenommen und zu verschiedenen Zeiten hierauf spiter (1-—15 Tage)
mit der Sensibilisierung der Tiere begonnen. In dieser Versuchsreihe
schwanken die Fristen von 43—80 Tagen bei der Haut und von 42 bis
94 Tagen bei den Muskeln.

Die Sensibilisierung der Kaninchen erfolgte durch Einspritzung von
3 com normalen Pferdeserums in Abstinden von 5—6 Tagen unter die
Haut der verschiedenen Segmente des Riickens. 10—15 Tage nach der
letzten vorbereitenden Injektion! wurde die wirkende Serumdosis
gleichzeitig unter die Unterschenkelhaut des gesunden und denervierten
Extremitdt injiziert.

Fiir die mikroskopische Untersuchung der Haut an den Injektions-
stellen des Serums wurde unter Beobachtung der aseptischen Vor-
schriften die Biopsie vorgenommen. Die Biopsie der Haut erfolgte
nach der Einfihrung der wirkenden Serumdosis nach 4 und 24 Stunden
und nach 3—5 Tagen, um die verschiedenen Etappen der Entwicklung
des entziindlichen Prozesses zu verfolgen. Hierbei wurde auf der Haut
beider Extremitdten auch das makroskopische Bild beobachtet.

Bei den Versuchen mit den Muskeln wurde die wirkende Serumdosis
in die Wadenmuskulatur eingefiihrt und das Kaninchen spéter durch
Luftembolie in verschiedenen Fristen (von einigen Stunden bis zu
5 Tagen) getdtet. Unmittelbar nach dem Tode des Kaninchens wurden
die Muskeln seiner beiden Extremitdten im Gebiet der Serumeinfiibrung
einer sorgfiltigen Besichtigung unterzogen, worauf dann aus den ver-
schiedenen Muskelteilen Stiickchen {fiir die mikroskopische Unter-
suchung entnommen wurden.

Bei einer ganzen Reihe von Versuchen wurde die hyperergische Ent-
zindung in der Haut und den Muskeln bei ein- und demselben Tier
herbeigefithrt. Das zur mikroskopischen Untersuchung entnommene
Material wurde mit Formalin und nach Helly fixiert.

So wurde in allen Versuchsreihen der Verlauf der hyperergischen
Entziindung in der Haut der denervierten und gesunden Extremitit
bei 29 Kaninchen untersucht, wobei die Zeitrdume fiir den Eintritt der
Entziindung nach der Denervierung des Gewebes zwischen 1 und 80 Tagen
bei den Versuchen an der Haut schwankten, wihrend die Versuche an

1 Gewthnlich wurden insgesamt 4—5 vorbereitende Seruminjektionen vor-
genomien.
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den Muskeln bei 31 Kaninchen, mit Fristen von 1-—94 Tagen, vor-
genommen wurden.

Ergebnisse.

Da die Versuchsergebnisse im wesentlichen #hnlich sind, kénnen
wir eine summarische Darlegung nach den Reihen sowohl bei hyper-
ergischer Entziindung in der Haut als auch in den Muskeln geben, ohne
die genaueren protokollarischen Aufzeichnungen zu bringen.

I. Der Verlauf der hyperergischen Entziindungen in Versuchen bei
vorangegangener Sensibilisierung und darauffolgender Denervation.
(1. Versuchsreihe.)

a) Versuche an der Haut.

Die makroskopischen Veranderungen in der Haut der Kontroll-
(nicht denervierten) Extremitét, die bereits in den ersten Stunden nach
der Einfithrung der wirkenden Serumdosis auftreten, erreichten ihre
groBte Ausgeprigtheit gewohnlich nach 24 Stunden. Das Bild der
hyperergischen Entziindung auf dem Héhepunkt ihrer Entwicklung
bestand makroskopisch in einer starken Schwellung und Rétung der
Haut, die im Vergleich zur Seruminjektionsstelle einen bedeutend
groBeren Platz einnahm. Im Mittelpunkt des Entziindungsherdes er-
hielt die Haut eine starke dunkelrote Farbung, die nach der Peripherie
hin immer schwicher wurde, parallel zur Abnahme der HautschWellung.
Spéter begannen in der Mehrzahl der Fille alle Erscheinungen all-
méhlich zurickzugehen und am 5. Tage nach Einfithrung der wirkenden
Dosis, als die dritte Biopsie erfolgte, waren zuweilen die makroskopisch
sichtbaren Anzeichen der Entzindung véllig verschwunden, in anderen
Fillen waren sie nur noch in schwachem Grade erhalten geblieben.
In jenen Fallen schlieBlich, die eine starke entziindiiche Reaktion auni-
wiesen und wo es zur Entwicklung von ausgedehnten nekrotischen
Verinderungen kam, bildete sich in der Haut ein nekrotischer Bezirk,
der mit einem trockenen Scho:f bedeckt war, der nach einiger Zeit
abfiel und ein Geschwiir ergab, das spiter mit Vernarbung heilte.

Die mikroskopischen Verdnderungen in der Haut #duBerten sich
in den Kontrollfillen in nekrobiotischen Verdnderungen der Epidermis
(Pyknose der Zellen und ihrer Kerne). In bezug auf die Bindegewebs-
schicht zeigte sich das typische Bild der hyperergischen Entziindung:
Schwellung des Gewebes, Herd- und diffuse Blutaustritte, fibrinoide
Schwellung der Kollagenfasern, nekrobiotische Bezirke und leukocytére
Infiltration. Besonders ausgeprigte und interessante Prozesse stellten
wir bei den Gefiflen der Haut fest. Letztere wiesen eine Proliferation
des Endothels und eine starke fibrinoide Schwellung der Winde auf.
In ausgeprigteren Fillen sah man im Lumen der GefdBle wandstdndige
oder obturierte hyaline Thromben und bei den Gefdlwinden nekrotische
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Veranderungen. Dies alles schuf in einigen Fallen das Bild der Thrombo-
Vasculitis mit einer bedeutenden und in einzelnen Féllen auch voll-
sténdigen Destruktion der GefdBe.

An der Haut der denervierten Extremitit wurde in dieser Versuchs-
reihe folgende Besonderheiten im Verlauf der Entzindungsreaktion
festgestellt. In Fallen mit kurzen Zeitabstdnden zwischen der De-
nervation und der Herbeifiihrung der Entziindung (bis zu 3 Tagen)
war das makro-mikroskopische Bild der hyperergischen Entziindung
der Haut der denervierten Extremitét das gleiche wie bei der gesunden,

Abb. 1. Haut ciner nicht denervierten Extremitit eines voraus sensibilisierten Kaninchens

24 Stunden nach der Erfolgsinjektion von Serum (I. Versuchsserie). MéBiges Odem und

nekrobiotische Verdnderungen im Corium. Destruktiver Thrombovascualitis (mit fibronoider
Schwellung der GefaBwandungsn).

oder durch eine stirker ausgeprigte alterative Verdnderung seitens
der Epidermis, der Bindehauotschicht und der Gefafie charakterisiert.
In den iibrigen Fillen dieser Reihe (mit Fristen von 3—18 Tagen) hatten
die entziindlichen Veranderungen in der denervierten Haut gegeniiber
der gesunden in der Regel einen etwas abgeschwichten Charakter.
Makroskopisch waren die entziindliche Schwellung und die Hyperamie
hier weniger stark und nahmen eine geringere Fliche ein als bei der
Kontrollextremitidt. Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde in
der denervierten Extremitit gewohnlich das Uberwiegen der exsuda-
tiven Verinderungen in Form stérker ausgeprigter leukooytérer Infil-
tration festgestellt, doch waren die alterativen Prozesse verglichen mit
der der gesunden Extremitdt weniger stark ausgedriickt. (Nekrobiotische
Veranderungen seitens der Epidermis und der Bindegewebsschicht wie
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auch fibrinoide Schwellung und nekrotische Erscheinungen in den
Gefallwinden, Abb. 1 und 2.) In einigen Féllen war der Unterschied
stark ausgeprigt.

b) Versuche an den Muskeln.

Die Versuche zur Herbeifithrung der hyperergischen Entziindung
in den Muskeln ergaben bestimmtere und klarere Ergebnisse. Die Ver-
dnderungen in den Muskeln der gesunden (Kontroll-) Extremitat duBerte

Abb. 2. Haut einer denervierten Extremitdt eines voraus sensibilisierten Kaninchens

24 Stunden nach der Erfolgsinjektion von Serum (aus denselben Versuch wie in Abb. 1).

Odem und kieine Entziindungsinfiliration des Coriums. GetaBe weisen keine besondere
Veranderungen auf.

sich makroskopisch darin, daB die Muskeln an den Stellen, wo die wir-
kende Serumdosis eingefithrt war, einen triiben Anblick boten mif
darin verstreuten trockenen grauen Bezirken. An einigen Stellen bemerkte
man bereits 24 Stunden nach-der Serumeinfithrung ausgedehnte nekro-
tische Herde mit den Erscheinungen der beginnenden aseptischen Auf-
losung. Bei mikroskopischer Untersuchung konnte man in den Muskel-
fasern Bezirke der Anschwellung und Homogenisierung, die dem Muskel
ein ,,geflecktes” Aussehen geben, und ausgedehnte nekrotische Brenn-
punkte vom Typ der Zenkerschen Koagulationsnekrose mit den Er-
scheinungen der Myolyse feststellen. In den intramuskuldren Schichten
bemerkte man eine entziindliche Schwellung mit Anschwellung der
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kollagenen Fasern und einer starken leukocytdren Infiltration. Bei den
GefaBlen kommen die gleichen Verinderungen vor wie bei der Haut
(siche oben). Das geschilderte Bild der Verdnderungen in den Muskeln
der gesunden (Kontroll-) Extremitit variierte etwas in einzelnen Fillen,
aber im wesentlichen war stets der gleichférmige Charakter vorhanden.

Die Muskeln der denervierten Extremitdt jedoch zeigten verglichen
mit der Kontrollextremitat folgendes Bild: In den Versuchen, bei denen
vom Moment der Denervation des Gewebes bis zum Beginn der Ent-
zindung (bzw. bis zur Einfithrung der wirkenden Serumdosis) 1—5 Tage
vergingen, war das makro- und mikroskopische Bild der hyperergischen
Entziindung analog jenem, das wir in den Muskeln der gesunden Ex-
tremitét beobachtet hatten oder etwas stérker ausgepragt (hauptsich-
lich im Sinne einer Entwicklung der alterativen Erscheinungen in den
Muskelfasern und GefaBien).

Bei den Fallen mit Fristen von 6—10 Tagen waren die entziindlichen
Verdnderungen in ihrer Intensitit etwas schwécher verglichen mit der
Kontroll- (gesunden) Extremitét, aber ihr Charakter war immerhin
erhalten geblieben. In den Muskeln bemerkte man ziemlich grofie
nekrotische Bezirke, fibrinoide Schwellungen und nekrotische Ver-
gnderungen der Gefalwinde, Blutergiisse usw.

Bei den Féllen mit Fristen von 10—15 Tagen wurde nur in einem
einzigen Falle eine geringe Abschwichung der entziindlichen Reaktion
im denervierten Muskel konstatiert, wihrend in allen iibrigen Féllen die
entziindlichen Verdnderungen in den Muskeln der denervierten Seite
bedeutend schwicher waren als in der gesunden. Der Entziindungs-
prozell im denervierten Gewebe ist gegeniiber dem gesunden durch
unbedeutende Erscheinungen der Zenkerschen Nekrose der Muskel-
fasern, einer miBigen Schwellung und einer lympho-leukocytéren In-
filtration des intramuskuldsen Gewebes charakterisiert. Bei den Gefdfen
fand man Erscheinungen der entziindlichen Hyperdmie und Proliferation
des Endothels. Die in den Muskeln der gesunden Extremitit sehr gut
ausgepragte fibrinoide Schwellung der Gefalwinde wurde fast niemals
in dieser Versuchsgruppe bei den denervierten Extremititen gefunden.
Die der hyperergischen Entziindung eigentiimliche Nekrotisierung der
GefdBwinde mit Thrombosen in ihrem Lumen wurde ebenfalls nicht
bemerkt.

II. Der Verlauf der hyperergischen Entziindung bei Denervation
wihrend der Sensibilierung. (2. Versuchsreihe.)
a) Versuche an der Haut.

Zu dieser Versuchsreihe gehdren die Versuche, bei denen die Fristen
von der Vornabhme der Denervation bis zur Einfiihrung der wirkenden
Serumdosis zwischen 20 und 59 Tagen schwanken. Die entziindlichen
Verianderungen in der Haut der gesunden Extremitéten waren die
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gleichen wie in der vorigen Reihe (siche oben). Aut der denervierten
Seite duBerten sich die Verdnderungen in Form von Schwellung, leuko-
cytirer Infiltration und unbedeutenden nekrotischen Erscheinungen in
der Bindegewebsschicht und Epidermis. Bei den Gefafien wurden Ver-
anderungen gleichen Charakters wie bei der gesunden Seite beobachtet,
doch waren sie bedeutend schwicher ausgepragt, wobei nur einzelne
GefidBe in den ProzeB einbezogen wurden.

Abb. 3. Der Wadenmuskel einer nicht denervierten Extremitit eines voraus sensibilisierten

Kaninchens 24 Stunden nach der Erfolgsinjektion von Serum (IT. Versuchsserie). Zenkersche

Nekrose der Muskelfasern und Odem des intramuskuliren Gewebes. Im Zentrum GefiSe
mit nekrotischen Wandungen.

b) Versuche an Muskeln.

Die Versuche an den Muskeln wurden in Fristen von 25—54 Tagen
nach der Denervation vorgenommen. Die entziindlichen Verdnderungen
in der denervierten Extremitit waren in 2 Féllen (mit Fristen von 25
und 28 Tagen) die gleichen wie in der ersten Versuchsserie mit den
Fristen von 10—15 Tagen (siche oben). In den iibrigen Fillen sah man
in dem Entziindungsgebilde einen starken Unterschied gegeniiber der
Kontroll- (bzw. gesunden) Seite. Wihrend in den Muskeln letzterer
das typische Bild der hyperergischen Entziindung beobachtet wurde,
war in den denervierten Extremitdten die Entziindungsreaktion ganz
minimal und kam nur in kleineren nekrotischen Verdnderungen bei
einzelnen Muskelfasern und kleineren entziindlichen Infiltraten in die
intramuskuldren Schichten zum Ausdruck. In einigen Fillen fehlte die
entziindliche Reaktion fast vollkommen (Abb. 3 und 4). Bei den GefiBien
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wurden ebenfalls nicht jene charakteristischen Verdnderungen beobachtet
wie bei den Kontrollextremitaten. Zu bemerken ist hier, daf in dieser
Versuchsreihe, angefangen vom 30. Tage nach der Denervation, atro-
phische Verdinderungen der Muskelfasern mit Hineinwachsen des Fett-
gewebes zwischen denselben beobachtet werden konnte.

Abb. 4. Der Wadenmuskel einer denervierten Extremitit eines voraus sensibilisierten Kanin-

chens (am 21. Tag nach der Denervation), 24 Stunden nach der Erfolgsinjektion von Serum

(aus demselben Versuch wie in Abb. 3). Unbedeutendes Odem des intramuskuliren Gewebes.
Die Homogenisation des Protoplasmas in einzelnen Bezirken (,,buntes Aussehen).

II1. Der Verlauf der hyperergischen Entziindung bei Versuchen mit
vorhergehender Denervation wnd darauffolgender Sensibilisierung.
(3. Versuchsreihe.)

a) Versuche an der Haut.

Die Zeitabstinde zwischen der Denervation des Gewebes bis zur
Hervorrufung der allergischen Entziindung betrugen in dieser Serie
43—80 Tage. Das Bild der entziindlichen Veridnderungen in der dener-
vierten Haut bewahrte in allen Fillen denselben Charakter wie in der
letzten (zweiten) Versuchsreihe (siehe oben). Die Intensitdt der ent-
ziindlichen Verinderungen war noch schwicher, weshalb der Unter-
schied in dem Bilde der Verinderungen zwischen der Versuchs- und
Kontrollseite noch stirker hervortrat. Besonders deutlich war dieser
Unterschied in jenen Fillen, wo sich bei der Kontrollextremitiat das
typische Bild des drthus-Phinomens mit spiterer Wundbildung ent-
wickelte (Abb. 5 und 7). Auf der denervierten Haut bemerkte man
Schwellung und leukocytére Infiltration des Coriums (Abb. 6 und 8).
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Abb. 5. Nicht denervierte Extremitit eines voraus sensibilisierten Kaninchens 13 Tage nach
der Erfolgsinjektion von Serum (III. Versuchserie). x Stelle des Phinomens von Arthus.

Abb. 6. Denervierte Extremitit eines voraus sensibilisierten Kaninchens (am 43. Tag nach
der Denervation) 13 Tage nach der Erfolgsinjektion von Serum (aus demselben Versuch wie
in Abb. 5). Keine Verdnderungen der Haut. x Stelle der Biopsie.
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Abb. 7. Haub einer nicht denervierten Extremitét eines voraus sensibilisierten Kaninchens.
5 Tage nach der Erfolgsinjektion von Serum (ITI. Versuchsserie). Vollstandige Nekrose der
Haut (Phianomen von Arihus).

=~

Abb. 8. Haut einer denervierten Extremitdt eines voraus sensibilisierten Kaninchens (am
43.Tag nach der Denervation), 5 Tage nach der Erfolgsinjektion von Serum (aus demselben
Versuch wie in Abb. 7). Odem und maBige Entziindungsinfiltration des Coriums.
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Die Mehrzahl der GefiBe befand sich in hyperdmischem Zustande und
hatte unverdnderte Wénde. Nur in einzelnen Gefien beobachtete man
unbedeutende Erscheinungen einer fibrinoiden Schwellung der Geféfle.

b) Versuche an den Muskeln.

In dieser Versuchsreihe wurden die Entzimdungen in den Muskeln
vom 42. bis zum 94. Tage nach der Denervation hervorgerufen. In allen
diesen Fillen war die Entziindungsreaktion bei der denervierten Ex-
tremitiat bedeutend schwicher als bei der Kontrollextremitét. Man
konnte nur Erscheinungen der Homogenisierung einzelner Muskelfasern
(ein Zertall in Fragmente wurde niemals gesehen), eine unbedeutende
Schwellung und leukocytére Infiltrate in die intramuskuliren Schichten
sehen. Eine Affektion der Gefdfle konnte nicht bemerkt werden. Das
Muskelgewebe war in dieser Versuchsreihe (wie auch in der vorher-
gehenden) vom 30. Tage nach der Denervierung ab in der Regel durch
klar ausgeprigte atrophische Verénderungen charakterisiert. (Einschmel-
zung der Muskelfasern und Zunahme der intramuskuldren Schichten
durch Entwicklung des Fettgewebes.)

Beurteilung der erzielten Ergebnisse.

Die von uns vorgenommenen Untersuchungen haben gezeigt, daB
in den Geweben mit zerstérter und normaler Innervation die hyper-
ergische Entzindung nicht gleichmifBig verlduft. Besonders deutlich
wurde dies in jenen Versuchen, wo das Muskelgewebe Untersuchungs-
objekt war. Es gelang uns zu ziegen, dafl unter dem EinfluBl der De-
nervation eine Schwichung in der Fahigkeit des Muskels des sensibili-
sierten Tieres eintritt, auf die wirkende Serumeinfithrung zu reagieren.
Hierbei zeigen die Abweichungen im Verlauf der entziindlichen Reaktion
im denervierten Gewebe einen gesetzmifigen Charakter. Diese be-
stimmte GesetzmafBigkeit war mit der Zeitdauer vom Moment der
Vornahme der Denervierung des Gewebes bis zum Beginn seiner Ent-
giindung verbunden. Nur in jenen Versuchen, bei welchen die wirkende
Serumeinfithrung in den ersten 5 Tagen nach der Denervierung vor-
genommen wurde, war der EntziindungsprozeB in den denervierten
und gesunden Muskeln in gleicher Weise ausgeprigt, oder zuweilen die
Entziindung im denervierten Gewebe stérker als im gesunden. Bei
allen iibrigen Versuchen trat in dem MaBe wie die Frist seit der De-
nervation zunahm, eine Abnahme der entziindlichen Erscheinungen ein.
Bei den Versuchen, bei welchen die hyperergische Entziindung zwischen
dem 6. und 10. Tage nach der Denervierung hervorgerufen wurde,
beobachteten wir den gleichen Charakter der entziindlichen Reaktion
(im Sinne einer Verdnderung der Muskelfasern, des intramuskuldren
Bindegewebes und der GefdBe), aber die Intensitét des Prozesses in
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den Muskeln der denervierten Seite selbst war bedeutend schwéicher
als in den Muskeln der gesunden (bzw. Kontroll-) Seite. So beginnt von
diesem Augenblick an die gestdrte Innervation des Muskelgewebes
ihren EinfluBl auf den Verlauf der hyperergischen Entziindung im Sinne
ihrer Abschwichung auszuiiben. Eine noch grofere Rolle spielt die
Durchschneidung der Nerven in jenen Féllen, wo vom Moment der
Vornahme der Denervierung 10—30 Tage verlaufen. In diesen Ver-
suchen wurde fast regelméflig nicht nur eine Abschwéchung der ent-
zindlichen Reaktion, sondern sogar auch eine qualitative Verénde-
rung derselben beobachtet. Insbesondere fehlte die der hyperergischen
Entzindung eigentiimliche schwere Verdnderung der GefiBwinde der
gesunden Extremitdt vollig in der denervierten. Bei der Untersuchung
des entzindlichen Prozesses in den Muskeln letzterer konnte man sich
unschwer davon iiberzeugen, daB dieser sich in seinem Charakter jenem
néhert, der gewohnlich als Reaktion auf die Einfithrung von Serum in
die Muskeln eines vollig normalen (nichtsensibilisierten) Kaninchens
beobachtet wird. Mit anderen Worten: das Gewebe eines sensibilisierten
Tieres beginnt nach einer gewissen Zeilperiode nach Ausschaltung des
Nerveneinflusses auf die Einfihrung einer wirkenden Serumdosis durch
die normergische. Reaktion zu reagieren. Aber die Gewebe beschrinken
sich nicht auf diese Folge der gestorten Innervation. Bei der Unter-
suchung des Verlaufes des Entziindungsprozesses in spéteren Zeit-
perioden nach der Denervierung (von 30 Tagen und mehr) stiefen wir
auf die Erscheinung, daf die Muskeln des sensibilisierten Kaninchens
fast vollig authérten, auf das eingefithrte Serum zu reagieren. Bei
diesen Versuchen konstatierten wir nur eine unbedeutende toxische
Wirkung des Serums selbst, die in dem Verlust einzelner Muskelfasern,
einer schwachen Schwellung und geringer leukoeytarer Infiltrate in die
intramuskuldren Schichten zum Ausdruck kam. Eine derartige Reaktion
des Muskelgewebes kann ihrem Charakter nach mit vollem Recht als an-
ergische bestimmi werden, da sie sich in minimalen entzindlichen Erschei-
nungen dufert (bedeutend geringeren als bet der normergischen Entzindung ).

Bei Versuchen mit hyperergischen Entziindungen in der Haut erhielten
wir ungefahr die gleichen Ergebnisse wie bei den Muskeln (siehe oben).
So konnte man also die Abhingigkeit des Verlautes der hyperergischen
Entziindung vom Nervensystem nicht nur im Muskelgewebe, sondern
auch in der Haut beobachten. Hier ist jedoch zu bemerken, dafl wir
bel den Versuchen, wo die Haut Untersuchungsobjekt war, keine solchen
scharfen Differenzen zwischen denerviertem und normalem Gewebe
feststellen konnten, wie wir dies bel den Versuchen mit den Muskeln
entdeckten. Eine Erklirung hierfiir kann in dem verschiedenen Grade
der Denervierung der Haut und Muskeln in unseren Versuchen finden.
Bei der Schilderung der Versuchsmethode haben wir bereits hervor-
gehoben, daB die Denervierung der Haut durchaus nicht volistdndig war.
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Tatséchlich batten wir nur zwei groBere Nervenstdmme (den N. ischiadicus
und N. femoralis) durchschnitten, wihrend N. saphenus und N. cutaneus
femoris post., die ebenfalls an der Innervierung der Unterschenkelhaut
teilhaben, von uns unberiihrt gelassen wurden. Bei den Muskeln des
Unterschenkels war die Denervierung bedeutend vollstindiger, da die
Hauptstimme ihrer Innervierung (N. ischiadicus und N. femoralis)
durchschnitten wurden. So findet die stdrker ausgeprigte Abhingigkeit
der hyperergischen Entziindung im Muskel vom Zustand des Nerven-
systems ihre Erklirong darin, daf die Haut in unseren Versuchen
bedeutend weniger denerviert war als die Muskeln !. Diese Tatsache
ist von sehr groBem Interesse, weil hierdurch wiederum der Einflufl
des Nervensystems auf den Verlauf der hyperergischen Entziindung
hervorgehoben wird. Dort, wo die Denervierung des Gewebes ungeniigend
vollstdndig erfolgt, kann eine starke Schwichung des Entziindungs-
prozesses schwer erwartet werden. Deshalb halten wir Klinges Versuche
zur Hervorrufung der allergischen Entziindung im denervierten Kanin-
chenohr fiir nicht beweiskriftig, da dessen Innervierung auflerordentlich
verwickelt ist (siehe oben), und es deshalb technisch auBerordentlich
schwierig ist, eine vollstindige Durchschneidung aller Nervenstimme
vorzunehmen.

Bei einem Vergleich der Ergebnisse unserer Versuche mit den Be-
funden anderer, die iber die Rolle und Bedeutung des Nervensystems
fir die Entzimdung gearbeitet haben, miissen wir vor allem hervor-
heben, dafl auBer den Arbeiten von Klinge, alle auf diesem Gebiet an-
gestellten Forschungen die gewohnliche normergische Entziindung
betreffen. Unter diesen Untersuchungen nimmt Rickers Schule eine
besondere Stelle ein, deren Hauptthesen bei der Mehrzahl der Pathologen
(Lubarsch, Rossle, Fischer-Wasels u. a.) Widerstand gefunden haben.
Die Mehrzahl der Untersucher schreibt, ohne die Bedeutung des Nerven-
systems fir die Entziindung zu negieren, letzterem trotzdem nicht die
Hauptrolle, sondern nur eine regulierende Rolle zu und ist der Meinung,
daB die Beteiligung des Nervensystems nicht so sehr fiir die Entstehung
als fiir die Verbreitung und den ferneren Verlauf des entziindlichen
Prozesses von Bedeutung ist. Wenn diese Behauptung in bezug auf die
gewohnliche normergische Entziindung richtig ist, so gewinnen, wie dies
unsere Untersuchungen zeigen, bei der hyperergischen Entziindung die
Rolle und Beteiligung des Nervensystems eine andere Bedeubung.
Bekanntlich ist die hyperergische Entziindung charakterisiert durch eine

! Dal} die Haut in unseren Versuchen bedeutend schlechter als die Muskeln
denerviert war, zeigt sich auch in dem Fehlen irgendwelcher morphologisch aus-
gepragter Storungen seitens des Hautgewebes, trotz der langen Zeitraume nach der
Denervierung. (Im Muskelgewebe beobachteten wir, wie man dies aus der Schilde-
rung der von uns erhaltenen Funde ersehen kann, am 30. Tage nash der Denervie-
rung eine ganze Reihe von strukturellen Veranderungen neutrophischen Charakters.)
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starke Frhohung des Tempos und der Intensitét der entzindlichen
Reaktion, infolgedessen alle Prozesse in den Geweben und ihre morpho-
logischen Erscheinungen gegeniiber der gewdhnlichen normergischen
Entzindung einen besonderen Grad der Intensitét erreichen und gleich-
zeitig eine Reihe von neuen qualitativen Besonderheiten gewinnen.
Qualitativ ist das eigenartige Bild der morphologischen Verdnderungen
bei der hyperergischen Entziindung jetzt gut ausgearbeitet, insbesondere
durch die Untersuchungen von Rdssle, Gerlach, Klinge u. a. Auf Grund
unserer Untersuchungen sind wir der Meinung, daBl diese qualitative
Eigenart der hyperergischen Entzindung, die starke quantitative Ver-
dnderungen im Tempo und in der Intensitét des entziindlichen Prozesses
zur Grundlage hat, gerade mit der Teilnahme des Nervensystems ver-
bunden ist, dessen Rolle hierbei verglichen mit den gewdéhnlichen norm-
ergischen Entziindungen stark in der Bedeutung zunimmt“.! Das
ist in dem Sinne zu verstehen, daB die entziindliche Reaktion nur bei
Vorhandensein und Unversehrtheit des Nervenapparates im Gewebe
jenen intensiven, ausgebreiteten und stlirmischen Verlauf mit tief-
gehenden und allgemeinen alterativen Verdnderungen gewinnen kann,
der ibr eben den spezifischen Charakter der hyperergischen Entziindung
verleiht. Deshalb verliert die entziindliche Reaktion bei Ausschaltung
des Nervensystems diese spezifischen Ziige der hyperergischen Ent-
zindung und geht in die allgemeine normergische oder sogar anergische
iiber, wie wir dies bei unseren Versuchen fanden.

Bei der Analyse der von uns erhaltenen Ergebnisse wiesen wir darauf
hin, da} sich der Grad der Abschwichung der entziindlichen Reaktion
im denervierten Gewebe in einer gewissen Abhingigkeit von dem Zeitaum
befindet, der seit dem Augenblick der Denervierung vergangen ist.
Hieraus entspricht die Notwendigkeit, aufzukliren, welches der Mechanis-
mus der Einwirkung des Nervensystems auf den entziindlichen ProzeB
ist und wie er sich im Laufe der verschiedenen Fristen nach Durch-
schneidung der Nerven &ndert. Wenn die hyperergische Entziindung
im denervierten Muskel innerhalb der ersten 5 Tage nach der Durch-
gchneidung der Nerven hervorgerufen wird, so beobachtet. man keinerlei
Abschwichung der entziindlichen Reaktion. Auf Grund dieser Tatsachen
miissen wir den Schluf} ziehen, dal der von seinem trophischen Zentrum
abgeloste Nerv eine gewisse Zeit hindurch die Fihigkeit behalten kann,
seinen Einflufl auf den Verlauf des anergischen Prozesses auszuiiben.
Den Schliissel zur Erkldrung dieser auBerordentlich interessanten FEr-
scheinung kann man in den entsprechenden physiologischen Tatsachen
finden, die zeigen, daf der durchschnittene motorische Nerv im Laufe
von 9—10 Tagen die Fahigkeit behilt, ihn treffende Reize (z. B. elektri-

1 Wir schreiben ihm jedoch nicht, wie dies Ricker tut, eine ursachliche Bedeu-
tung fiir die Entstehung der Entzindung zu.
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scher Strom) aufzunehmen und Bewegungsreaktionen der Skeletmusku-
latur hervorzurufen. Diese Tatsache ist fiir uns von groBiem Interesse.
Wenn nédmlich der durchschnittene Nerv eine gewisse Zeitperiode auf
die elektrische Reizung reagieren kann, so ist aller Grund dafiir vorhanden,
anzunehmen, dal} auch fiir die anderen Reize diese Fahigkeit erhalten
bleibt. Aus der Arbeit von Lasowsky und Kogan ist bekannt, dafl das
in das Gewebe eines sensibilisierten Tieres eingefiihrte Allergen zur Zahl
der aullergewohnlich starken Reize des Nervensystems gehort, da es
schnell eine Beschidigung der Nervenfasern hervorruft. Diese Er-
wagungen lassen uns den Schluf fassen, daf das Fehlen eines Unterschiedes
im Verlaufe der hyperergischen Entziindung tm denervierten und gesunden
Gewebe in den ersten Zeitrdumen nach der Denervierung zu erkldren ist
durch die Beibehaltung der Fdhighkeit des durchschnittenen Nervs, Einfluf
auf den Verlauf der Reaktion, die in den entsprechenden Geweben vor sich
geht L, auszudiben. Wahrscheinlich kann der Nerv in einigen Fillen
nach der Durchschneidung noch empfindlicher fiir die Wahrnehmung
von Reizen gemacht werden und dann kann man eine Verstdrkung der
allergischen Verdnderungen im denervierten Gewebe anmnehmen. @ Tat-
sdchlich haben wir in einigen Versuchen, bei denen die wirkende Serum-
einfilhrung zwischen dem ersten und fiften Tage erfolgte, eine Ver-
stirkung der hyperergischen Entziindung im denervierten Gewebe
(verglichen mit dem gesunden) beobachtet (vgl. die Ausfithrungen iiber
die Befunde der ersten Versuchsreihe).

Unsere Versuche einer Erklirung fir das Fehlen eines merkbaren
Einflusses der gestérten Innervation auf den Verlauf der allergischen
Entzimdung in den Féllen, wo die Versuche im Laufe der ersten Tage
nach der Denervierung vorgenommen wurden, finden ihre Bestétigung
nicht nur in physiologischen Tatsachen. Wenn wir uns der Morphologie
jener Prozesse zuwenden, die sich in dem peripherischen Teil des ab-
geschnittenen Nerven nach der Vornahme der Durchschneidung abspielt,
so finden wir auch hier eine ganze Reihe von fir uns sehr wichtigen
Tatsachen. Wie zahlreiche Untersuchungen (Biirgner, Poscharisky,
Bosethe und Monkeberg, Bécke, Lawrenticw u. a.) gezeigt haben, kann der
Beginn der Wallerschen Degeneration der Nervenstdmme nicht frither
als 24 Stunden nach der Durchschueidung des Nerven konstatiert werden.
Bis zu dieser Zeit behalten die Nervenfasern, trotzdem sie von ihrem
trophischen Zentrum getrennt sind, ihre Struktur. Auflerdem kann man
bei einer Verfolgung der weiteren Etappen der Wallerschen Degeneration
feststellen, daf3 einige Nervenfasern verhiltnismifBig lange unbeschidigt

1 Unsere Befunde finden ibre Bestitigung in den Untersuchungen Breslauers,
dem es am menschlichen und experimentellen Material nachzuweisen gelang,
daf die Reaktionsfahigkeit der Hautgefdfe (bei Einwirkung von Senf6l auf dieselben)
nur in der ersten Zeit nach der Durchschneidung der Nerven bewahrt bleibt, spater
abzunehmen beginnt.

Virchows Archiv. Bd. 295. 63
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bleiben. Gewohnlich hort der Zerfallsprozefl der Nervenfasern erst nach
15-—20 Tagen vollsténdig auf. Auf Grund dieser Tatsachen kann man
annehmen, dafl das in das frisch denervierte Gewebe eingefithrte Allergen
nicht nur mit den Elementen dieses Gewebes, sondern auch mit den
Nervenfasern, die sich in den allerersten Stadien der Denervation be-
finden, in Beriihrung tritt. Daf} der Nerv, der der Degeneration unter-
worfen ist, innerhalb einer gewissen Zeitperiode ihn treffende Reize
wahrnehmen kann, ist durch die oben erwidhnten Versuche mit der
elektrischen Reizung erwiesen.

AuBlerordentlich interessant ist die Frage, auf welche Weise der
Einflul der Nervenfasern auf den Verlauf der allergischen Entziindung
verwirklicht wird. Man mull bemerken, da die Mehrzahl der Forscher
bei der Untersuchung der Rolle des Nervensystems im Entziindungs-
prozel ihr Interesse vorzugsweise auf dessen vasomotorischen Einflufi
gerichtet haben, durch den das Nervensystem seinen EinfluB auf den
Gewebestoffwechsel bei der Entzimdung ausibt. Indem wir die Bedeu-
tung des Nervensystems in diesem Sinne anerkennen, wollen wir gleich-
zeitig bei der Erkldrung unserer Ergebnisse auch die andere Seite des
Mechanismus der Reaktion des Nervensystems hervorheben. Wir haben
hier jenen intimen EinfluB der Nerven auf die biochemischen Prozesse
in den Geweben im Auge, der gewohnlich als trophischer EinfluBl des
Nervensystems bezeichnet wird. Uns scheint, daf der Mechanismus
des Einflusses des Nervensystems in unseren Versuchen analog jenem ist,
der iiberhaupt bei der allergischen Entzindung stattfindet. Lasowsky
und Kogaen haben die Vermutung ausgesprochen, die auf den neuesten
Befunden der modernen Physiologie beruht, dafl die Nervenfasern
(und ihre Endigungen), die bei dem Prozel der allergischen Entziindung
beteiligt sind, aktive Substanzen absondern, die auf humorale Weise
ihren Einfluf auf die Entstehung und Entwicklung des Nervengewebes
ausiiben. DalB der funktionelle Einfluf des Nervensystems auf das
periphere Organ (insbesondere auf die Skeletmuskulatur) auf humorale
Weise verwirklicht werden kann, ist durch die Arbeiten von Loewy,
Rasenkow und. seinen Mitarbeitern und vielen anderen erwiesen. Wie die
letzten Untersuchungen der Rasenkow-Schule gezeigt haben, hért der
im Anfangsstadium der Wallerschen Degeneration befindliche Nerv
nicht auf, aktive Substanzen abzusondern, die physiologische Wirkung
besitzen. Diese Funde sind fiir uns von groflem Interesse, da sie uns
erméglichen, an die Erklarung des Mechanismus jener Erscheinungen
heranzugehen, die wir beobachtet haben, als wir die Entwicklung des
allergischen Prozesses im denervierten Gewebe verfolgten. Mit einem
grofien Grad von Wahrscheinlichkeit kann man die Vermutung an-
stellen, daf sich das Nichteintreten einer Abschwichung der allergi-
schen Reaktion in den Geweben innerhalb der ersten Tage nach der
Denervierung dadurch erklirt, dafl die sich zersetzenden Nervenfasern
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unter dem Einflufi des in das Gewebe gebrachten Allergens und der von
ihm ausgehenden starken Reize fortfahren, humorale Substanzen abzu-
sondern, die den Verlauf der allergischen Entziindung auf dem gleichen
Niveau unterhalten oder sogar in einigen Fallen eine Zunahme desselben
hervorrufen. Ein weiteres Argument, das fiir unsere Erwégungen spricht,
sind jene unserer Beobachtungen, die zeigen, daf} die klar zu bemerkende
Schwichung der allergischen Reaktion im denervierten Gewebe dann
eintritt, wenn der ProzeB der Wallerschen Degeneration in den durch-
schnittenen Nerven zu Ende geht (zwischen dem 10. und 15. Tage nach
der Vornahme der Denervierung). Selbstversténdlich wiinschen wir
auf keinen Fall das ganze komplizierte Bild der Reaktionserscheinungen
der denervierten Gewebe nur durch jene Prozesse zu erkliren, die sich
in den Nervenfasern und in ihren Kndigungen abspielen. Zweifellos
spielen auch jene trophischen Stérungen eine groBe Rolle, die unmittelbar
in den Geweben unter dem EinfluBl der Verletzung ihrer normalen Inner-
vation entstehen. Eine glinzende Bestdtigung zu dem hier Gesagten
kénnen jene Versuche sein, in denen die allergische Entzimdung in der
Haut und den Muskeln in verschiedenen Zeitabsténden hervorgerufen
wurde, nachdem schon der Prozel der Degeneration der Nervenfasern
vollstandig beendet war. Es gelang uns festzustellen, dafl die Reaktions-
fahigkeit des Muskelgewebes besonders stark dann nachldfit, wenn im
Muskel selbst, unter dem Einflu8 der gestorten Innervation, schwere
trophische Storungen in Form einer Atrophie der Muskelfasern und in
Form des Hineinwachsens von Fettgewebe in die intermuskuléiren
Schichten auftreten.

Um unsere Analyse zu Ende zu fithren, miissen wir noch bei jener
Versuchsreihe verweilen, in der die Sensibilisierung des Tieres nach
der Denervierung erfolgte, d. h. mit anderen Worten, wo ein Teil des
denervierten Gewebes im Prozesse der Sensibilisierung selbst keine
Nervenimpulse erhielt. In dieser Versuchsreihe haben wir, wie man dies
aug der entsprechenden Schilderung ersehen kann, eine besonders stark
ausgepragte Abschwichung der entziindlichen Reaktion beobachtet.
Kann man sagen, dafl hier die entscheidende Rolle der Umstand gespielt
hat, daB das Nervengewebe, bereits denerviert, einer Sensibilisierung
unterworfen wurde ? Die von uns angestellten Versuche kénnen diese
Frage nicht lésen. War doch in der Tat das ganze Muskelgewebe in
dieser Versuchsreihe charakterisiert durch &uflerst stark ausgepragte
trophische Stérungen, und es ist deshalb sehr wahrscheinlich, daff auf
diese das Fehlen der Reaktion auf die wirkende Einfithrung des Serums
zuriickzufithren ist. Diese Uberzeugung gibt uns noch jener Umstand,
daf3 in den Versuchen, wo die Denervierung des Gewebes im Verlauf
der Sensibilisierung selbst erfolgte, eine noch grofiere Schwéichung der
allergischen Entziindung von dem Augenblick ab beobachtet wurde,
wo in den Muskeln die trophischen Stérungen eintraten.

6*
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Fir die Losung der auBerordentlich interessanten und wichtigen
Frage iiber die Bedeutung der vorangehenden Sensibilisierung des
Gewebes bei normaler (nicht gestérter) Innervation fiir die allergische
Entzindung, mull man besonders Versuche anstellen und dabei eine
andere Versuchsmethode benutzen.

So hat also die Analyse des gesamten zu unserer Verfiigung stehenden
Materials gezeigt, dafl der Verlauf des allergischen Prozesses im Gewebe
sich in groBer Abhingigkeit von dem Zustand seiner Innervation be-
findet. Dieser Hauptschluf}, den wir aus unseren Beobachtungen ziehen,
kann fiir das Verstdndnis des Wesens und des Mechanismus der Ent-
wicklung der Gewebsallergie von sehr groflem Interesse sein. Bekannt-
lich ist man jetzt der Meinung, dafl das Mesenchym fir die Entwicklung
der allergischen Reaktion der hauptsichlichste Faktor ist. In jenen
Arbeiten, die versuchten, den Mechanismus dieser Reaktion aufzu-
kldren, wurde gerade hierauf das Hauptinteresse gerichtet (Gerlach,
Klinge, Migunow u. a.). Schon Frohlich (1914) im Institut von Rdissle
hat als erster auf die Teilnahme des Nervensystems hingewiesen. Frih-
lichs Beobachtungen fanden ihre volle Bestdtigung in der Arbeit von
Lasowsky und Kogan. Letztere haben mittels der modernen Methoden
der neurohistologischen Untersuchung festgestellt, daBl der ProzeB der
Gewebsallergie micht nur durch die Einbeziehung des Mesenchyms
(und seiner Derivate) charakterisiert ist, sondern auch des Nerven-
systems. Auf Grund dieser Untersuchungen erhebt sich unwillkiirlich
die Frage, in welcher gegenseitigen Verbindung die Beseitigung des
Mesenchyms und Nervensystems stehen. Unsere Versuche zeigen mit
aller Bestimmtheit, dafl die der allergischen Entziindung eigentiimlichen
morphologischen Verdnderungen des Mesenchyms (Schwellung und
fibrindse Aufquellung des Bindegewebes, schwere Storung der Gefale
usw.) nur dann entstehen kénnen, wenn die Innervation des Gewebes
nicht gestért ist. Bei der kiinstlichen Stérung der Verbindung des
Nervensystems mit den Geweben unterblieben die eben erwidhnten
eigenartigen Ziige der allergischen Reaktion. Unwillkirlich erhebt sich
hieraus die Frage nach der auferordentlich grofen Rolle des Nervensystems
tm Mechanismus der Entwicklung der allergischen Ewntziindung. Dies
wird noch durch jene experimentellen Befunde bestitigt, die wir in
vorliegender Arbeit darlegen.

. Zusammenfassung,

1. Die Versuche zur Hervorrufung der hyperergischen Entziindung
in entnervten Geweben haben gezeigt:

a) Die hyperergische Entzindung in denervierten Geweben ver-
lduft nur dann ebenso (zuweilen etwas stirker) wie im normalen Gewebe,
wenn sie im Laufe der ersten Tage (1-—5 Tage) nach der Denervierung
hervorgerufen wird.
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b) Wenn die hyperergische Entzindung in den Geweben zwischen
dem 6. und 10. Tage nach ihrer Denervierung hervorgerufen wird, kann
man eine merkbare Schwichung derselben im Vergleich zur Kontroll-
seite feststellen (diese Schwichung ist ausschlieBlich quantitativen
Charakters).

¢) In denervierten Geweben kann die hyperergische Entziindung
zwischen dem 10. und 30. Tage nach der Denervierung in ihrer vollen
Form nicht hervorgerufen werden. Die in denervierten Geweben eines
sensibilisierten Tieres nach Einfiihrung der wirkenden Serumdosis ent-
stehende entziindliche Reaktion néhert sich ihrem Charakter, dem
normergischen Typ.

d) Die denervierten Gewebe (in unseren Versuchen Muskeln), die
ausgeprigte trophische Storungen zeigen (30 Tage und spiter nach der
Durchschneidung der Nerven), geben fast gar keine entziindliche Re-
aktion auf die Einfithrung der wirkenden Serumdosis (anergischer
Reaktionstyp).

2. In Geweben, bei denen die Innervierung nicht vollstdndig zerstort
ist (in unseren Versuchen die Haut), ist keine starke Abnahme der hyper-
ergischen Entziindung zu beobachten.

3. Das Nervensystem spielt eine auBerordentlich groBe Rolle im
Entwicklungsmechanismus der hyperergischen Entziindung. ‘
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