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Einleitung.

Die Untersuchungen Frohlichs, Lasowskys und Kogans haben gezeigt,
dall die allergischen Reaktionen in den Geweben mit groBler Anteil-
nahme des Nervensystems verlaufen. In den Geweben, die sich im Zu-
stande einer allergischen Entziindung befanden, konnten sie bei den
Nervenfasern schnell eintretende strukturelle Verinderungen beobachten.
Diese Untersuchungen erlauben die Annahme, dall das Nervensystem,
das in einen allergischen Prozell einbezogen ist, bei der Entstehung und
Entwicklung desselben eine bedeutende Rolle spielen mufl. Um dies zu
beweisen, mulite man solche Versuche anstellen, in denen die Abhéngig-
keit des Verlaufs der allergischen Reaktion in den Geweben von einem
bestimmten Zustand ihrer Innervation festgestellt werden konnte.

Zwei Methoden der experimentellen Einwirkung auf das Nerven-
system konnen bei der Behandlung dieser Frage zur Anwendung gelangen.
Die eine besteht in der Storung der normalen Innervation des Gewebes
durch Unterbrechung der entsprechenden Nerven, die andere in der
Reizung jener Nervenbahnen, die das betreffende (GGewebe innervieren.
Wyropajew gelang es zu zeigen, dal die denervierten Gewebe einen wesent-
lichen EinfluB auf den Verlauf der in ihnen sich abspielenden hyper-
ergischen Entziindung zeigen.

Die vorliegende Arbeit stellt sich das Ziel, die Frage zu kldren, wie
die hyperergische Entzindung in den Geweben verlduft, wenn die sie
versorgenden Nerven einer kiinstlichen Reizung unterworfen werden. In
vorliegender Arbeit haben wir uns nur auf die kurzfristigen Reizungen
der Nervenstimme beschrinkt, die von uns gewdhnlich im allerersten
Entwicklungsstadium des entziindlichen Prozesses vorgenommen wurde.

YVersuchsanordnung.
Alle Versuche (insgesamt 15) wurden von uns an Kaninchen vorge-
nommen.
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Die Versuchstiere wurden vorher einer mehrfachen subcutanen Sensibilisierung
durch normales Pferdeserum unterworfen (jedesmal wurden 2—3 cem Serum ein-
gefithrt). 8—10 Tage nach dem Auftreten des Arthusschen Phinomens nahmen
wir unter strenger Beobachtung aller Regeln der Aseptik die Anlegung der Elek-
troden ! auf den Ischiadicus einer Extremitit des Tieres vor (ndher zur Austritts-
stelle des Nerven aus dem Wirbelkanal), wihrend die andere Extremitit als Kon-
trolle diente. Die Anlegung der Elektroden an den Nerven bemihten wir uns
obne Verletzung desselben vorzunehmen. Bei einigen Versuchen wurde der Nerv
vorher durchschnitten (oberhalb der Anlegungsstelle der Elektroden). Nach Be-
endigung der Operation wurde eine gleichzeitige Einfithrung einer gleichen Menge
Serum unter die Haut und in die Muskeln des Unterschenkels, hauptsachlich im
Tnnervationsgebiet des Gewebes durch die Abzweigungen des Ischiadicus aus-
gefithrt 2.

Unmittelbar oder einige Zeit spiter (5—60 Min.) nach Einfithrung des Serums
in beide Extremititen des Tieres wurde die elektrische Reizung iiber die Elektrode
auf den Ischiadicus durch einzelne Schlige mittels eines Neonsunterbrechers
(Frequenz — 100 Schlage in der Minute) im Verlaufe von 15—20 Min. vorge-
nommen. Wahrend der elektrischen Reizung des Nerven konnte man sebr gut
die Kontraktion der Muskeln in der Hiifte und im Unterschenkel beobachten,
die die entsprechende Pfote des Tieres in Bewegung brachte. Die Versuchsanord-
nung wurde in einigen Féllen so abgedndert, dafi zuerst die elektrische Reizung
des Nerven erfolgte und nach Abschlufl derselben das Serum in beide Extremititen
des Tieres eingefithrt wurde.

Bei einer anderen Versuchsreihe wurde die kurzfristige mechanische Reizung
des Nerven so vorgenommen, dafl unter den Stamm des Ischiadicus einer Extremi-
tat ein dicker Seidenfaden zugefiihrt wurde, der dann spéiter zu einer Schlinge
um den Nerven zusammengezogen wurde. Dies erfolgte frei, ohne grobe Quetschung
des Nerven selbst. Die Enden der Faden wurden auf die Oberfliche der Operations-
wunde gelegt. Vor oder nach der Einfuhrung des wirkenden Serums in den Unter-
schenkel beider Extremititen wurde der Ischiadicus im Verlaufe von 15—20 Min.
durch Ziehen an den Enden des Seidenfadens, die aus der Wunde herausragten,
mechanisch gereizt. Wenn man an den Faden zog, konnte man eine gewisse Bewegung
der entsprechenden Extremitat beobachten (geringer als bei der oben beschriebenen
elektrischen Reizung).

So haben wir also bei 2 Versuchsreihen kurzfristige elektrische und mechanische
Reizung des Ischiadicus angewendet.

In verschiedenen Zeitriumen nach der Einfiihrung des wirkenden Serums in
die Haut und die Muskeln beider Extremitaten (von 35 Min. bis 24 Stunden) wurden
die Tiere getotet. Nach Feststellung des makroskopischen Bildes des entzindlichen
Prozesses in der Haut und in den Muskeln der ,gereizten” und ,,ungereizten*
Extremitat wurden Stiickchen fiir die mikroskopische Untersuchung entnommen.

Gleichzeitig hiermit wurden aus beiden Extremitaten auch die groBen Nerven-
stémme des N. tibialis herausgeschnitten. Um den Grad der Einbezichung der
Nervenfasern in die hyperergische Entziindung festzustellen, imprignierten wir
sie im Muskelgewebe mittels Silber (nach der Methode von Gros-Bielschowsky).

Ergebnisse.
Mittels dieser Methode gelang es uns, in der Mehrzahl der Versuche
merkliche Unterschiede im Verlauf der hyperergischen Entziindung in
! Die Elektroden wurden nach der Methode von Samoiloff hergestellt.

? Bei einigen Versuchen erfolgte die Einfithrung des wirkenden Serums nur
in die Haut oder in die Muskeln.

Virchows Archiv. Bd. 295. 22
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der Haut und in den Muskeln der gesunden und ,.gereizten® Extremitat
der Tiere festzustellen. Um Raum zu sparen, werden wir nicht im einzel-
nen den Charakter der hyperergischen Entziindung in den Extremititen
darstellen, sondern bringen in der Hauptsache eine vergleichende Beur-
teilung der von uns beobachteten Verdnderungen.

356 Min. nach der gleichzeitigen Einfithrung des wirkenden Serums
in die Wadenmuskeln beider Extremititen wurde makro- und mikro-
skopisch auf der ,gereizten” Seite eine starker ansgepragte Schwellung

Abb. 1. Nervenfasern der Wadenmuskulatur der ,.gereizten” Extremitit eines vorher
sensibilisierten Kaninchens. 35 Mip. nach Einfithrung des wirkenden Serums
(Exklarang im Text).

und Hyperidmie beobachtet als auf der ,ungereizten Seite. AuBerdem
hatten die Muskelfasern bei letzterer eine vollig normale Struktur, wik-
rend man in den Geweben der ,gereizten” Extremitit in einzelnen
Gruppen der Muskelfasern ein Verschwinden der Querstreifung (Homo-
genisierung) und an einzelnen Stellen einen Zerfall des Protoplasmas
in einzelne Fragmente (Anfangsstadium der Zenkerschen Nekrose) beob-
achten konnte. Bei der Silberimprignierung nach Gros-Bielschowsky
konnte man zwischen den vollig erhaltenen Muskelbiindelchen Nerven-
fasern beobachten, die bereits in einzelne Fragmente zu zerfallen begannen
(Abb. 1).

Diese Bilder der Degeneration der Nervenfasern waren nur auf jener
Seite sehr gut ausgeprigt, anf der der Ischiadicus einer kurzfristigen
Reizung durch den elektrischen Strom unterworfen worden war. In den
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Muskeln der gesunden Extremitit hatten die Nervenfasern an der Ein-
fihrungsstelle des wirkenden Serums ihre normale Struktur vollsténdig
- behalten.

1 Stunde nach Einfithrung des Serums in die Wadenmuskeln beider
Extremitdten des vorher sensibilisierten Tieres konnte man makro- und
mikroskopisch auf der Seite der mechanischen Reizung des Ischiadicus

Abb. 2. Wadenmuskulatur der ,,gereizten‘ Extremitét eines vorher sensibilisierten (Photo)
Kaninchens. Kine Stunde nach Einfithrung des wirkenden Serums (Erklirung im Text).

eine stirkere Verdnderung des Muskelgewebes beobachten, und zwar in
Form von Schwellung, Hyperamie, leukocytirer Infiltration des Stromas
und Zenkerscher Nekrose der Muskelfasern (Abb. 2). Hier ist noch hinzu-
zufiigen, daB es bei der ,gereizten’ Extremitat einzelne GefaBe gab,
deren Winde sich im Zustande der fibrinoiden Anschwellung befanden.
Bei den mit Silber imprégnierten Priparaten konnte man in den Muskeln
der ,gereizten” Extremitdt unter den aufgeschwollenen Nervenfasern
auch solche sehen, die einer klar ausgeprigten Degeneration anheim ge-
fallen waren. In der Extremitidt des Tieres, bei welchem der Ischiadicus
unberiihrt gelassen worden war, konnte man nur eine Schwellung der
Nervenfasern beobachten.

Entsprechende Bilder seitens des Muskelgewebes und der Nerven-
fasern, die sic innervieren, beobachteten wir auch bei jenen Versuchen,

22%
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bei welchen der Ischiadicus nicht mechanisch, sondern elektrisch ge-
reizt war.

Bei Untersuchung der Haut 3 Stunden nach Einfiihrung der wirken-
den Serumlésung beobachtete man eine stirkere Schwellung und Hyper-
amie auf der gereizten Seite. Die mikroskopische Untersuchung zeigte,
dal die Schwellung des Coriums bedeutend stdrker dort ausgeprigt war,
wo die elektrische Reizung des Nervens erfolgt war. Aufierdem konnte
man in den Gefiflen des Coriums nur auf der gereizten Seite eine fibri-
noide Schwellung der Winde sehen.

3 Stunden nach Einfithrung des Serums wies das Muskelgewebe beider
Extremititen die gleichen makroskopischen Verinderungen auf (Schwel-
lung, Hyperdmie und wichsernes Aussehen einzelner Bezirke), bei der
mikroskopischen Untersuchung der gereizten Seite fand man jedoch eine
grioBere Zahl nekrotisierter Muskelfasern (mit stark ausgepragtem Zer-
fall derselben in einzelne Fragmente). Bei der Silberimpriagnation wurde
in den Muskeln, deren Nerven nicht gereizt worden waren, einzelne de-
generierte Nervenzweige beobachtet, auf der ,,gereizten Seite sah man
eine bedeutend gréfiere Zahl von degenerierten Fasern, Erscheinungen,
die an jene erinnern, welche man gewdhnlich in den Nerven der Muskeln
24 Stunden nach Einsetzen der hyperergischen Entziindung vorfindet
(vgl. die Arbeit von Lasowsky und Kogan).

Die Haut auf der Seite des gereizten Nerven zeigte 6 Stunden nach
der Serumeinfiihrung neben einer Schwellung noch eine bedeutend stér-
kere Hyperamie. Bei der mikroskopischen Untersuchung konnte man
Schwellung und herdférmige Nekrotisierung des Coriums und der Epi-
dermis in den Hautpriparaten feststellen, die aus der Extremitit des
gereizten Nerven stammten, wihrend auf der ungereizten Seite auBer
einer Schwellung und leukocytiren Infiltration nichts weiter festgestellt
werden konnte. Im Muskelgewebe waren (an der Einfithrungsstelle des
Serums) makroskopisch wichsern aussehende Bezirke festzustellen, die
in der Extremitit mit dem gereizten Nerven auf einer groflen Fliche an-
getroffen wurde. Bei der mikroskopischen Untersuchung beobachtete
man das Bild der Zenkerschen Nekrose der Muskelfasern in beiden Ex-
tremitaten, doch waren auf der Seite des gereizten Nerven eine grofBere
Zahl von Biindelchen in den Nekrotisierungsprozell einbezogen.

Interessant ist eine gewisse eigenartige Form der nekrotisierten Muskel-
fasern, die darin besteht, daB ihre Fragmente sich aus dem Sarkolemm
befreien (scheinbar im Zusammenhang mit jbrer Loslésung) und sich
frei in das stark geschwollene kollagene Gewebe einlagern (Abb. 3).

Diese Bilder konnte man gewdhnlich in jenen Fillen nicht vorfinden,
wo das Serum einfach in die Muskeln des sensibilisierten Tieres (ohne
vorherige Reizung des Nerven) eingefiihrt worden war. Bei der Silber-
impragnierung wurden degenerierte Nervenfasern in grofer Menge auf
der Seite des gereizten Nervens entdeckt. Hierbei war der Verfallsgrad
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der Nervenfasern in Fragmente auf der gereizten Seite bedeutend stirker
ausgepragt.

Nach 24 Stunden zeigte die Unterschenkelhaut an der Einfithrungs-
stelle des Serums folgendes Bild: Fast in allen Versuchen konnte man
auf der gereizten Seite ein ausgeprigtes Bild des Arthusschen Phénomens
beobachten, wihrend die Haut der gegeniiberliegenden Seite bedeutend
schwicher verdndert erschien.

Die mikroskopischen Untersuchungen bestitigten vollstindig das
makroskopische Bild. Auf der Seite, wo der Ischiadicus gereizt worden

f i

Abb. 3. Wadenmuskulatur der ,,gereizten‘* Extremitit eines vorher sensibilisierten (Photo)
Kaninchens. 6 Stunden nach Binfihrung des wirkenden Sernms (Erklirung im Text).

war, war die Epidermis in grofler Ausdehnung nekrotisiert. Auch im
Corium gab es stark ausgeprigte Verinderungen. AuBerdem verlangt
noch die Beteiligung der HautgefiBe Beachtung, deren Wande sich im
Zustande der fibrinoiden Schwellung befanden und deren Lumina Throm-
ben aufwiesen. Die analogen Verinderungen in den Hautgefifen der
anderen Extremitat waren schwiicher ausgeprigt (die Gefifiwinde hatten
durchwegs eine vollig normale Struktur).

Sowohl makro- als auch mikroskopisch wurde in dem Muskelgewebe
ein Uberwiegen der entziindlichen Erscheinungen in der Extremitit mit
gereizten Nerven beobachtet (im Sinne einer Nekrose der Muskelfasern,
einer Schwellung des interstitialen Gewebes und Veranderung der Ge-
faflie). Bei einem Vergleich der imprégnierten Praparate konnte man
sehen, dafl auf der gereizten Seite eine griéBere Zahl der Nervenfasern
nicht nur in den Degenerationsprozef des Muskelgewebes selbst, sondern
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auch in den der groflen Nervenstamme einbezogen war. Im N. tibialis
der ungereizten Extremitdt behalten die Nervenfasern 24 Stunden nach
der Einfithrung des wirkenden Serums vollig ihre normale Struktur,
wihrend man bei der gereizten Seite inmitten ganzer Nervenfasern auch
degenerierte vorfand [bei einigen Versuchen bestand fast der ganze Nerven-
stamm aus degenerierten Fasern (Abb. 4)].

AbD. 4. N. tibialis der ,,gereizten‘ Extremitit eines vorher sensibilierten (Photo) Kaninchens.
24 Stunden nach Einfithrung des wirkenden Serums (Erkldrung im Text).

Besprechung der Ergebnisse.

Wie man aus der Schilderung der von uns erhaltenen Befunde ersieht,
verlauft die hyperergische Entziindung in der Haut und in den Muskeln
jener Extremitit des Tieres, in der der Ischiadicus einer kurziristigen
Reizung unterworfen worden ist, stérker als in der anderen (Kontroll-
seite). Bereits 35 Min. nach Einfithrung des wirkenden Serums hatte
die entziindliche Reaktion in den Muskeln der ,gereizten” Extremitat
einen stirker ausgepragten Charakter.

Bei der Verfolgung der Anfangsstadien des entzindlichen Prozesses
konnten wir feststellen, daB die der hyperergischen Entziindung eigen-
tiimliche schwere Verinderung der GefiBwinde (z. B. in Form einer
fibrinoiden Schwellung) frither in den Geweben jener Extremitat auf-
tritt, deren Nerven gereizt wurden. Das Uberwiegen der Gefafiverdnde-
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rungen auf der gereizten Seite beobachteten wir auch in spéteren Ent-
wicklungsetappen der hyperergischen Entziindung in den Geweben (z. B.
24 Stunden nach Einfithrung des wirkenden Serums). Diese unsere Be-
obachtungen sind von groBem Interesse, weil sie anschaulich jenen Zu-
sammenhang beweisen, der zwischen dem Nervensystem und dem Ge-
taBapparat besteht. Dieser Zusammenhang tritt in unseren Versuchen
deutlich hervor, da es uns gelang, durch die Einwirkung auf das Nerven-
system den Charakter jener Verdnderungen zu dndern, die sich gewohnlich
in den Gefiflen bei der hyperergischen Entzindung entwickeln.

Von groBem Interesse ist das Studium jener strukturellen Verdinde-
rungen, die in den Nervenfasern auf dem Boden der hyperergischen
Entziindung entstehen. Lasowsky und Kogan haben gezeigt, dalBl bereits
3 Stunden nach der Serumeinfithrung in die Muskeln eines vorher sen-
sibilisierten Tieres Degeneration einzelner kleiner Nervenfasern festge-
stellt werden kann. Spédter nimmt dieser Prozel zu und nach 48 Stun-
den beobachtet man analoge Verdnderungen auch in den groBen Nerven-
stémmen (im N. tibialis bei Serumeinfiihrung in die Wadenmuskulatur).

Ahnlich geartete strukturelle Verinderungen, die in den Nervenfasern
bei der hyperergischen Entziindung entstehen, beobachteten wir auch
in unseren Versuchen. Vergleicht man jedoch in den verschiedenen Ab-
schnitten den entziindlichen Prozesses den Zustand der Nervenfasern
in den Muskeln der ,,gereizten‘ und ,,ungereizten‘* Extremitit, so kann
man einen merklichen Unterschied feststellen. Wihrend in den Muskeln
der ,,Kontroll“-Extremitit die ersten Anzeichen des Zerfalls der Nerven-
fasern nur erst nach 3 Stunden auftraten, waren bei der Reizung des
Ischiadicus bereits nach 35 Min. in den Priparaten Nervenfasern zu
sehen, die ein ausgepridgtes Bild der Degeneration aufwiesen (s. Abb. 1).
Die hyperergische Entziindung im Muskelgewebe der ,,gereizten® Ex-
tremitat ist jedoch nicht nur durch ein frithes Auftreten der Degene-
rationsprozesse der Nervenfasern charakterisiert. In der Extremitit mit
dem gereizten Ischiadicus konnte man nimlich auBerdem eine bedeutend
groBere Zahl von Nervenfasern feststellen, die in den Degenerations-
prozeB einbezogen waren. Unter dem EinfluB der Reizung des Ischiadicus
wird auch die Beschadigung der gréBeren Nervenstimme bedeutend be-
schleunigt. Wahrend beim gewdhnlichen Verlauf der allergischen Ent-
ziindung und der Wadenmuskulatur die Degeneration der Nervenfasern
im N. tibialis nur nach 48 Stunden konstatiert wird, tritt sie hier bereits
nach 24 Stunden ein (s. Abb. 4).

Alle oben dargestellten Beobachtungen sprechen dafir, daff (sogar die
kurzfristige) Reizung des Nervens eine stdrkere Einbeziehung des Nerven-
systems in den allergischen Prozef3 fordert.

Indem wir kiinstlich die Mitwirkung des Nervensystems an der hyper-
ergischen Entziindung erhshten, schufen wir dadurch die Voraussetzung
fiir ihren schnelleren Verlauf. Hierdurch tritt klar jene Bedeutung hervor,
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die das Nervensystem im Mechanismus der Gewebsallergie besitzt. In
dieser Hinsicht stimmen unsere Resultate vollig mit den Untersuchungen
W yropajews iiberein, die in unserem Laboratorium vorgenommen wurden.
Er konnte zeigen, daBl bei der Ausschaltung der Nerven mittels Durch-
schneidung derselben in dem entsprechenden Gewebe die entziindliche
Reaktion nach Einfithrung des wirkenden Serums erlischt. Vergleicht
man diese Ergebnisse mit unseren, so sehen wir, dafl der Verlauf der
hyperergischen Entziindung in den Geweben von dem Charakter der
von uns vorgenommenen KEinwirkung auf das Nervensystem abhéingig
sein kann.

SchluBfolgerungen.

1. Die kurzfristige Reizung der Nerven (auf elektrische oder mecha-
nische Weise) fithrt zur Verstarkung der hyperergischen Entziindung in
den Geweben (bei unseren Versuchen in der Haut und in den Muskeln).

2. Die Verstarkung der hyperergischen Entziindung in den Geweben
steht in Zusammenhang mit der stirkeren Einbeziehung des Nerven-
systems.

3. Durch Einwirkung auf das Nervensystem kann man auf den Ver-
lauf des allergischen Prozesses in den Geweben Einflu nehmen.
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