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Einleitung. 
Die Untersuchungen Fr6hlichs, Lasowskys und Kogans haben gezeig~, 

daf] die allergischen Reaktionen in den Geweben mit  grol~er Anteil- 
nahme des Nervensystems verlaufen. In  den Geweben, die sich im Zu- 
stunde einer allergischen Entzfindung befanden, konnten sie bei den 
Nervenfasern schnell eintretende strukturelle Ver/~nderungen beobachten. 
Diese Untersuchungen erlauben die Armahme, dal~ das Nervensystem, 
das in einen Mlergischen Prozel~ einbezogen ist, bei der Entstehung und 
Entwicklung desselben eine bedeutende Rolle spielen mul~. Um dies zu 
beweisen, mul]te man solche Versuche anstellen, in denen die Abh/~ngig- 
keit des Verlaufs der allergisehen Reaktion in den Geweben yon einem 
bestimmten Zustand ihrer Innervat ion festgestellt werden konnte. 

Zwei Methoden der experimentellen Einwirkung auf das Nerven- 
system k6nnen bei der Behandlung dieser Frage zur Anwendung gelangen. 
Die eine besteht in der StSrung der normMen Innervat ion des Gewebes 
dureh Unterbrechung der entspreehenden Nerven, die andere in der 
Reizung jener Nervenbahnen, die das betreffende Gewebe innervieren. 
Wyropajew gelang es zu zeigen, dab die denervierten Gewebe einen wesent- 
lichen Einflug auf den Verlauf der in ihnen sieh abspielenden hyper- 
ergisehen Entztindung zeigen. 

Die vorliegende Arbeit stellt sieh das Ziel, die Frage zu klgren, wie 
die hyperergische Entziindung in den Geweben verlguft, wenn die sie 
versorgenden Nerven einer kiinstliehen Reizung unterworfen werden. In  
vorliegender Arbeit haben wir uns nur auf die kurzfristigen t~eizungen 
der Nervensti~mme beschr/tnkt, die von uns gewShnlich im Mlerersten 
Entwicklungsstadium des entziindlichen Prozesses vorgenommen wurde. 

Versuchsanordnung. 
Alle Versuehe (insgesam~ 15) wurden yon uns an Kaninchen vorge- 

n o m i n e n .  
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Die Versuchstiere wurden vorher einer mehrfachen snbcutanen Sensibilisierung 
dureh normaIes Pferdeserum unterworfen (jedesmal wurden 2---3 cem Serum ein- 
geffihrt). 8--10 Tage nach dem Auftreten des Arthussehen Ph/~nomens nahmen 
wit unter strenger Beobachtung aller l~egeln der Aseptik die Anlegung der Elek- 
troden 1 auf den Ischiadicus einer Extremitat des Tieres vor (ngher zur Austritts- 
stelle des Nerven aus dem Wirbelkanal), w/~hrend die andere ]~xtremit/~t als Kon- 
trolle diente. Die Anlegung der Elektroden an den Nerven bemfihten wir uns 
ohne Verletzung desselben vorzunehmen. Bei einigen Versuchen wurde der I%rv 
vorher durchsclmitten (oberhalb der Anlegungsstelle der Elektroden). ~ach Be- 
endigung der Operation wurde eine gleichzeitige Einffihrung einer gleiehen Menge 
Serum unter die Haut und in die Muskeln des Unterschenkels, haupts/~ehlieh im 
Innervationsgebiet des Gewebes durch die Abzweigungen des Isehiadicus aus- 
geffihr~ ~ 

Unmittelbar oder einige Zeit sparer (5--60 Min.) nach Einffihrung des Serums 
in beide Extremit~ten des Tieres wurde die elektrische Reizung fiber die Elektrode 
auf den Ischiadicus dutch einzelne Sehlage mittels eines Neonsunterbrechers 
(Frequenz - -100  Sehl~ge in der Minute) im Verlaufe yon 15--20 Min. vorge- 
nommen. Wahrend der elektrisehen Reizung des Nerven konnte man sehr gut 
die Kontraktion der Muskeln in der Hfifte und im Unterschenkel beobaehten, 
die die entsprechende Pfote des Tieres in Bewegung brachte. Die Versuehsanord- 
hung wurde in einigen Fallen so abge~ndert, dal~ zuerst die elektrische Reizung 
des Nerven erfolgte und nach Abschlu$ derselben das Serum in beide Extremitaten 
des Tieres eingeffihrt wurde. 

Bei einer anderen Versuehsreihe wurde die kurzfristige mechanische Reizung 
des Nerven so vorgenommen, daft unter den Stamm des Ischiadicus einer Extremi- 
tat ein dicker Seidenfaden zugeffihrt wurde, der dann spater zu einer Sehlinge 
um den Nerven zusammengezogen wurde. Dies erfolgte frei, ohne grobe Quetsehung 
des Nerven selbst. Die Enden der Faden wurden auf die Oberfl~ehe der Operations- 
wunde gelegt. Vor oder nach der Einffihrung des wirkenden Serums in den Unter- 
sehenkel beider Extremit~t~n wurde der Ischiadieus im Verlaufe yon 15--20 Min. 
durch Ziehen an den Enden des Seidenfadens, die aus der Wunde herausragten, 
mechaniseh gereizt. Wenn man an den Fs zog, konnte man eine gewisse Bewegung 
der entsprechenden Extremit~t beobachten (geringer als bei der oben beschriebenen 
elektrisehen Reizung). 

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

In versehiedenen Zeitrhumen nach der Einffihrung des wirkenden Serums in 
die Haut und die Muskeln beider Extremit/~ten (von 35 Min. bis 24 Stunden) wurden 
die Tiere getStet. Nach Feststeltung des makroskopischen Bildes des entziindliehen 
Prozesses in der ]-Iaut und in den Muskeln der ,,gereizten" und ,,ungereizten" 
Extremitgt win'den Stfickchen ffir die mikroskopisehe Untersuchung entnommen. 

Gleiehzeitig hiermit wurden aus beiden Extremit~ten auch die grol~en Nerven- 
st~,mme des ~.  tibialis herausgeschnitten. Um den Grad der Einbeziehung der 
Nervenfasern in die hyperergische Entzfindung festzustellen, imprggnierten wir 
sie im MuskeIgewebe mittels Silber (naeh der Methode von Gros-Bielschowsky). 

Ergebnisse. 
Mittels  dieser Methode gelang es uns, in der Mehrzahl  der Versuche 

merkl iche Unterschiede  im Verlauf  der hyperergischen En tz i indung  in 

1 Die Elektroden wurden nach der Methode yon Samoilof] hergestellt. 
2 Bei einigen Versuchen erfolgte die Einffihrung des wirkenden Serums nut 

in die Haut ocler in die Muskeln. 

Virchows Archiv. BO. 295. 22 
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der Hau t  und in den Muskeln der gesunden und ,,gereizten" Extremit~t  
der Tiere festzustellen. Um Raum zu sparen, werden wir nieht im einzel- 
nen den Charakter der hyperergisehen Entziindung in den Extremitgten 
darstellen, sondern bringen in der Hanptsaehe sine vergleiehende Beur- 
teilung der von uns beobaehteten Ver~tnderungen. 

35 ~in.  naeh der gleiehzeitigen Einftihrung des wirkenden Serums 
in die Wadenmuskeln beider Extremit/~ten wurde makro- und mikro- 
skopisch auf der ,,gereizten" Sei~e eine st/irker ausgepr/~gte Sehwellung 

Abb .  I .  N e r v e n f a s e r n  tier ~Vadenmusku la t t t r  der  , , ge re i z t en"  E x t r e m i t f i t  e ines v o r h s r  
sensibiI is ier ten K~n inchens .  ~5 -~in. n a c h  EJn f t ih rung  des w i r k e n d e n  S e r u m s  

( E r k ] a r a n g  i m  Text) .  

und tIyperi~mie beobaehtet als auf der ,,ungereizten" Seite. AuBerdem 
hatten die 1Y[uskelfasern bei ]etzterer sine vSllig not~lale Struktur, w~h- 
rend man in den Geweben der ,,gereizten" Extremit~t  in einzelnen 
Gruppen der Muskelfasern sin Versehwinden der Querstreifung (Homo- 
genisierung) und an einzelnen Stellen einen Zerfall des Protoplasmas 
in einzelne Fragments  (Anfangsstadium der Zenkersehen Nekrose) beob- 
aehten konnte. Bei der Sflberimpri~gnierung n~eh Gros-Bielschowsky 
konnte man zwisehen den vSllig erhaltenen Muskelbfindelehen Nerven- 
fasern beobaehten, die bereits in einzelne Fragments  zu zerfallen begarmen 
(Abb. 1). 

Diese Bilder der Degeneration der Nervenfasern waren nur auf jener 
Seite sehr gut ausgeprs auf der der Isehiadieus einer kurzfristigen 
~eizung dutch den elektrisehe~ Strom unterworfen worden war. In  den 
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Muskeln der gesunden Extremit~tt hat ten die lqervenfasern an der Ein- 
filhrungsstelle des wirkenden Serums ihre normale Struktur vollst~ndig 
behMten. 

1 Stunde naeh Einffihrung des Serums in die Wadenmuskeln beider 
Extremit/s des vorher sensibilisierten Tieres konnte man makro- und 
mikroskopisch auf der Seite der meehanisehen l%izung des Isehiadicus 

Abb.  2. Wadenmusku l a tu r  der ,,gereizten'" Extremi t~ t  eines vorher  sensibilisierten (Photo) 
Kaninchens.  :Eine Stunde nach  Einfi lhrung des wirkenden Serums (Erkl~rung im Text). 

eine st/s Ver/tnderung des iKuskelgewebes beobaehten, und zwar in 
Form yon Schwellung, Hyper~mie, leukoeyt~rer Infiltration des Stromas 
und Zenkerscher Nekrose der 1V[uskelfasern (Abb. 2). t i ler  ist noeh hinzu- 
zuffigen, dab es bei der ,,gereizten" Extremit/~t einzelne Gef/iBe gab, 
deren Ws sieh im Zustande der fibrinoiden Ansehwellung befanden. 
Bei den mit  Silber impr/~gnierten Pr/~paraten konnte man in den Muskeln 
der ,,gereizten" Extremit/~t unter den aufgeschwollenen Nervenfasern 
auch solche sehen, die einer klar ausgepr~gten Degeneration anheim ge- 
fallen waren. In  der Extremit~t  des Tieres, bei welchem der Isehiadieus 
unberiihrt gelassen worden war, konnte man nur eine Sehwellung der 
Nervenfasern beobaehten. 

Entsprechende Bilder seitens des Muskelgewebes und der ~Terven- 
fasern, die sie innervieren, beobachteten wir aueh bei jenen Versuehen, 

22* 
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bei welehen der Ischiadicus nicht mechanisch, sondern elektrisch ge- 
reizt war. 

Bei Untersuchung der Haut  3 Stunden nach Einffihrung der wirken- 
den Seruml6sung beobaehtete man eine sts Schwellung und Hyper- 
~tmie auf der gereizten Seite. Die mikroskop~sehe Untersuchung zeigte, 
dab die Sehwellung des Coriums bedeutend st/~rker dort ausgeprSgt war, 
wo die elektrisehe l~eizung des Nervens erfolgt war. Au•erdem konnte 
man in den Get,Ben des Coriums nur auf der gereizten Seite eine fibri- 
noide Sehwellung der Ws sehen. 

3 Stunden naeh Einffihrung des Serums wies das Muskelgewebe beider 
Extremit~ten die gleiehen makroskopisehen Ver/tnderungen auf (SehweI- 
lung, Hypers und w~chsernes Aussehen einzelner Bezirke), bei der 
mikroskopischen Untersuchung der gereizten Seite land man jedoeh eine 
gr6Bere Zahl nekrotisierter Muskelfasern (mit stark ausgepr~tgtem Zer- 
fall derselben in einzelne Fragment@ Bei der Silberimpr~gnation wurde 
in den Muskeln, deren Nerven nicht gereizt worden waren, einzelne de- 
generierte Nervenzweige beobaehtet, auf der ,gereizten" Seite sah man 
eine bedeutend gr6~ere Zahl von degenerierten Fasern, Erseheinungen, 
die an jene erinnern, welche man gew6hnlieh in den Nerven der Muskeln 
24 Stunden naeh Einsetzen der hyperergisehen Entziindung vorfinde~ 
(vgl. die Arbeit yon Lasowslcy und Kogan). 

Die I-Iaut auf der Seite des gereizten Nerven zeigte 6 Stunden nach 
der Serumeinfiihrung neben einer Sehwellung noeh eine bedeutend st/~r- 
kere tIyper/~mie. Bei der mikroskopisehen Untersuehung konnte man 
Sehwellung und herdf6rmige Nekrotisierung des Coriums und der Epi- 
dermis in den Hautpr/~paraten feststellen, die aus der Extremits  des 
gereizten Nerven stammten, w/~hrend auf der ungereizten Seite auger 
einer Sehwellung und leukoeytgren Infiltration niehts weiter festgestellt 
werden konnte. Im Muskelgewebe waren (an der Einfiihrungsstelle des 
Serums) makroskopiseh w/~ehsern aussehende Bezirke festzustellen, die 
in der Extremit~t mit dem gereizten Nerven auf einer grol3en Flgehe an- 
getroffen wurde. Bei der mikroskopisehen Untersuehung beobaehtete 
man das Bild der Zenlcersehen Nekrose der ~uskelfasern in beiden Ex- 
tremit/~ten, doeh waren auf der Seite des gereizten Nerven eine gr6Bere 
Zahl yon B/indelehen in den Nekrotisierungsprozeg einbezogen. 

Interessant ist eine gewisse eigenartige Form der nekrotisierten Muskel- 
fasern, die darin besteht, dab ihre Fragmente sieh aus dem Sarkolemm 
befreien (seheinbar im Zusammenhang mit ihrer Losl6sung) und sieh 
frei in das stark gesehwollene kollagene Gewebe einlagern (Abb. 3). 

Diese Bilder konnte man gew6hnlieh in jenen Fallen nieht vorfinden, 
wo das Serum einfaeh in die Muskeln des sensibflisierten Tieres (ohne 
vorherige I~eizung des Nerven) eingeftihrt worden war. Bei der Silber- 
impr/tgnierung wurden degenerierte Nervenfasern in groger lV[enge auf 
der Seite des gereizten Nervens entdeekt, tIierbei war der Verfallsgrad 
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der Nervenfasern in Fragmente auf der gereizten Seite bedeutend starker 
ausgepragt. 

Naeh 24 Stunden zeigte die Untersehenkelhaut an der Einfiihrungs- 
stelle des Serums folgendes Bild: Fast in allen Versuchen konnte man 
auf der gereizten Seite ein ausgepragtes Bild des Arthussehen PMnomens 
beobachten, w/~hrend die Haut der gegen/iberliegenden Seite bedeutend 
sehwaeher verandert ersehien. 

Die mikroskopisehen Untersuehungen bestatigten vollstandig das 
makroskopische Bild. Auf der Seite, wo der Isehiadieus gereizt worden 

Abb. 3. Wadenmuskalatur der ,,gereizten" Extremit~it eines vorher sensibilisierten (Photo) 
Kaninchens. 6 Stunden naeh Einfiihrung des wirkenden Sm'ums (Erkl~Irung im Text). 

war, war die Epidermis in groBer Ausdehnung nekrotisiert. Aueh im 
Corium gab es stark ausgepragte Veranderungen. AuBerdem verlangt 
noeh die ]3eteiligung der I-lautgefal~e Beachtung, deren Wande sieh im 
Zustande der fibrinoiden Sehwellung befanden und deren Lumina Throm- 
ben aufwiesen. Die analogen Veranderungen in den Hautgefa/3en der 
anderen Extremitat waren sehwaeher ausgepragt (die GefaBw/~nde hatten 
durehwegs sine v611ig normale Struktur). 

Sowohl makro- als aueh mikroskopiseh wurde in dem ~uskelgewebe 
ein Uberwiegen der entzfindliehen Erseheinungen in der Extremitat mit 
gereizten Nerven beobaehtet (im Sinne einer Nekrose der Muskelfasern, 
einer Sehwellung des interstitialen Gewebes und Veranderung der Ge- 
f/~13e). Bei einem Vergleieh der impr/~gnierten Pr~parate konnte man 
sehen, dal3 auf der gereizten Seite eine gr6gere Zahl der Nervenfasern 
nieht nur in den DegenerationsprozeB des 3~uskelgewebes selbst, sondern 
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aueh in den der grol3en Nervenst/~mme einbezogen war. I m  N. tibialis 
der ungereizten Extremit~t  behalten die Nervenfasern 24 Stunden nach 
der Einfiihrung des wirkenden Serums v6]lig ihre normale Struktur, 
w/~hrend man bei der gereizten Seite inmitten ganzer Nervenfasern aueh 
degenerierte vorfand [bei einigen Versuehen bestand fast der ganze Nerven- 
s tamm aus degenerierten Fasern (Abb. 4)]. 

Abb.  4. N. t ibialis tier , ,gereiz ten" E x t r e m i t g t  eines vorhe r  sensibil ierten (Photo) Kaninchens .  
24 Stunden n~ch Einliilu'ung des wirkonden Serums (Erkl~rung in] Text). 

Besprechung der Ergebnisse. 
Wie man aus der Schflderung der yon uns erhaltenen Befunde ersieht, 

verls die hyperergisehe Entziindung in der I-Iaut und in den Muske]n 
jener Extremit~t  des Tieres, in der der Isehiadicus einer kurzfristigen 
Reizung unterworfen worden ist, starker a]s in der anderen (Kontroll- 
seite). Bereits 35 3/fin. nach Einfiihrung des wirkenden Serums hatte 
die entzfindliehe Reaktion in den Muskeln der ,,gereizten" Extremit/~t 
einen st~trker ausgelor/~gten Charakter. 

Bei der Verfo]gung der Anfangsstadien des entziindliehen Prozesses 
konnten wir feststellen, dab die der hyperergischen Entzfindung eigen- 
tfimliche schwere Ver/~nderung der Gef/tBw/~nde (z. ]3. in Form einer 
fibrinoiden Schwellung) friiher in den Geweben jener Extremit~t  auf- 
tri t t ,  deren Nerven gereizt wurden. Das Uberwiegen der Gef~gver~nde- 
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rungen auf der gereizten Seite beobachteten wir auch in sp/iteren Ent- 
wieklungsetappen der hyperergisehen Entztindung in den Geweben (z. B. 
24 Stunden naeh Einfiihrung des wirkenden Serums). Diese unsere Be- 
obaehtungen sind yon grol~em Interesse, well sie anschaulieh jenen Zu- 
sammenhang beweisen, der zwischen dem Nervensystem und dem Ge- 
f/~f~apparat besteht. Dieser Zusammenhang tr i t t  in unseren Versuchen 
deutlich hervor, da es uns gelang, durcl~ die Einwirkung auf alas Nerven. 
system den Charakter jener Veriinderungen zu iindern, die ~'ich gewShnlich 
in den Ge]di[3en bei der hyperergischen Entziindung entwickeln. 

Von groBem Interesse ist das Studium jener strukturellen Ver~nde- 
rungen, die in dan Nervenfasern auf dem Boden der hyperergischen 
Entzfindung entstehen. Lasowsky und Kogan haben gezeigt, dab bereits 
3 Stunden naeh der Serumeinffihrung in die Muskeln eines vorher sen- 
sibilisierten Tieres Degeneration einzelner kleiner Nervenfasern festge- 
stellt warden kann. Sp/~ter nimmt dieser Prozef~ zu und naeh 48 Stun- 
den beobachtet man anMoge Ver/inderungen auch in den groften Nerven- 
st/immen (ira N. tibialis bai Serumeinffihrung in die Wadenmuskulatur). 

Ahnlich geartete strukturelle Ver/s die in den Nervenfasern 
be] der hyperergischen Entzfndung entstehen, beobaehteten wir aueh 
in unseren Versuehen. Vergleicht man jedoch in den verschiedenen Ab- 
schnitten den entzfndliehen Prozesses den Zustand der Nervenfasern 
in den Muskeln der ,,gereizten" und ,,ungereizten" Extremit/s so kann 
man einen merkliehen Untersehied feststellen. W/s in den Muskeln 
der ,,Kontroll"-Extremit/~t die ersten Anzeiehen des Zerfalls der Nerven- 
fasern nur erst naeh 3 Stundan auftraten, waren bei der Reizung des 
Ischiadicus bereits naeh 35 Min. in den Pr/s Nervenfasern zu 
sehen, die ein ausgepr/~gtes Bild der Degeneration aufwiesen (s. Abb. 1). 
Die hyperergische Entzfindung im Muskelgewebe der ,,gereizten" Ex- 
tremit/~t ist jedoeh nicht nur durch ain frfihes Auftreten der Degene- 
rationsprozesse der Nervenfasern charaktarisiert. In der Extremit/~t mit 
dem gereizten Ischiadicus konnte man n/~mlich auSerdem eine bedeutend 
grSSere Zahl yon Nervenfasern feststellen, die in den Degenerations- 
prozeB einbezogen waren. Unter dem EinfluB der Reizung des Ischiadicus 
wird auch die Besch/~digung der grSBeren Nervenst/~mme bedeutend be- 
schleunigt. Ws beim gew6hnlichen Varlauf der allergischen Ent-  
ziindung und der Wadenmuskulatur die Degeneration der Nervenfasern 
im N. tibialis nur nach 48 Stunden konstatiert wird, t r i t t  sie hier bereits 
nach 24 Stunden ein (s. Abb. 4). 

Alle oben darge.stellten Beobachtungen sprechen da/i~r, daft (sogar die 
kurz/ristige) Reizung des Nervens eine stdirkere Einbeziehung des ~TVerven- 
systems in den allergischen Proze[3 fSrdert. 

Indem wit kiinstlieh die Mitwirkung des Nervensystems an der hyper- 
ergischen Entziindung erh6hten, sehufen wir dadureh die Voraussetzung 
ffir ihren schnelleren Verlauf. Hierdurch tr i t t  klar jane Bedautung harvor, 
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die das Nervensystem im ~echanismus der Gewebsallergie besitzt. In  
dieser Hinsieht stimmen unsere l~esultate v511ig mit  den Untersuchungen 
Wyropa]ews fiberein, die in unserem Laboratorium vorgenommen wurden. 
Er  konnte zeigen, dab bei der Aussehaltung der Nerven mittels Durch- 
schneidung derselben in dem entspreehenden Gewebe die entziindliche 
t~eaktion nach Einftihrung des wirkenden Serums erlischt. Vergleicht 
man diese Ergebnisse mit  unseren, so sehen wir, dab der Verlauf der 
hyperergischen Entzfindung in den Geweben yon dem Charakter der 
yon uns vorgenommenen ]~inwirkung auf das •ervensystem abh~ngig 
sein kann. 

Sehln~folgerungen. 
1. Die kurzfristige I~eizung der Nerven (au~ elektrische oder meeha- 

nische Weise) ffihrt zur Verst~rkung der hyperergisehen Entziindung in 
den Geweben (bei unseren Versuchen in der Hau t  und in den Muskeln). 

2. Die Verst~rkung der hyperergischen Entzfindung in den Geweben 
steht in Zusammenhang mi~ der st/~rkeren Einbeziehung des Nerven- 
systems. 

3. Dutch Einwirkung auf das Nervensystem kann man auf den Ver- 
lauf des allergisehen Prozesses in den Geweben Einflu/~ nehmen. 
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