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Versuche an der Niere.

Mitteilungen itber Experimente an der Niere mit dem Ziele, die
Abhangigkeit allergisch-hyperergischer Reaktionen vom Nervensystem
zu priifen oder Berichte iiber Versuche an den Nieren sensibilisierter
Tiere, nach Beeinflussung des Nervensystems Schiden durch lebende
Bakterien auf dem Wege einer Parallergie hervorzurufen, liegen in der
Literatur unseres Wissens bisher noch nicht vor. Im Rahmen der vor-
Hegenden Arbeit als einer zusammenfassenden Darstellung iiber Ver-
suche zur Frage einer Kliarung der Beziehungen zwischen Nervensystem
und allergisch-hyperergischer Gewebsreaktion soll zunichst einmal kurz
iiber experimentelle Befunde berichtet werden, wie sie sich aus weiter
zuriickliegenden ygemeinsam mit W. Mathies veroffentlichten Unter-
suchungen ergeben haben?!. Zur Klarstellung der Zusammenhinge tiber
die Beeinflussung der hyperergischen Reaktionen an der Niere durch
die vegetative Innervation galt es zunichst festzustellen, ob die Reak-
tionen an diesem Organ nach mdéglichst weitgehender Ausschaltung aller
von aullen herantretenden Nerven sich von denen. wie sie bei einer
normal innervierten Niere auftreten, unterscheiden. FErst wenn sich
dabel Unterschiede ergaben, konnte man daran denken, durch Erwei-
terung und Varjationen der Versuchsanordnung etwa hestehenden Zu-
sammenhangen weiter nachzugehen.

1. Versuche mit Serumantigenen an der entnervten Niere.
(Allergic und Nervensystem.)
a) Die Reaktion der eninervten Niere nach direkter Antigengabe
i die Arteria renalis.
Bei der angewandten Versuchsanordnung stellte sich das patho-
logisch-anatomische Bild der in ihrer nervosen Regulation beeintrich-
1 Diese Arbeit wurde mit Hilfe der Notgemeinschaft der Deutschen Wissen-

schaft ausgefiihrt, wofiir an dieser Stelle gedankt wird.
2 Kaiserling, H. u. W. Mathies: Virchows Arch. 295, 3, 438.
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tigten Niere folgendermaflen dar: Bei den Tieren, deren Nieren un-
mittelbar bzw. wahrend der 1. Stunde nach der Operation zur Unter-
suchung kamen, ergaben sich keinerlei von der Norm abweichende
Bilder. 2—3 Stunden nach der Entnervung zeigte sich @bereinstimmend
bei allen Tieren eine deutliche beginnende und zunehmende Blutfullung
einzelner Glomeruli. Die Tatsache, dal} es sich nach dieser Zeitspannc
mmn eine schnell zunehmende Hyperimie zunichst einzelner Glomeruli
handelt, ist streng festzuhalten und fiir die Beurteillung der Ergebnisse
der spiiteren Versuche sehr wesentlich. Nach 8—12 Stunden zeigen sich
dieselben Bilder, wenngleich jetzt auch schon mehr als die Hilfte aller
Glomeruli prall mit Blnt gefiillt ist. 20—24 Stunden post operationem
erscheinen fast simtliche Glomeruli mit nur wenigen Ausnahmen stark
erweitert und strotzend mit roten Blutkoérperchen gefillt. Erst etwa
30 Stunden nach der Entnervunyg ist eine vollkommene Blutiiberfiillung
samtlicher Glomerulussehlingen erreicht. Die Dilatation der Glomerulus-
knduel der Vasa afferentia und simtlicher iibrigen Gefiflie steht auf
dem Hohepunkt. Auf der Basis dieser neurovegetativ bedingten Zir-
kulationsstérung konnten nun Beobachtungen dariiber angestelit werden.
welchen EinfluBl sie auf den Ablauf hyperergischer Reaktionen hat.
Verglichen mit den Ergebnissen der Untersuchungen von Masugi und
Sato an der normal innervierten Niere, denen zufolge nach Antigen-
gaben von 3 cem nach 7—10 Tagen totale Nekrosen auftreten. zeig-
ten die Versuche, dal3 sich nuch Ausschaltung vorwiegend der Vaso-
constrictoren «er ganze Ablauf der allergisch-hypererzischen Schiden
stiirmischer und in sehr viel kiirzerer Zeit entwickelt. Wenn sich aber
nach Eingriffen am Nervensystem schwere Schiaden in den Organen im
Hyperergie-Modellversuch erzielen lassen, dann ist mit an Sicherheit
grenzender Wahlrscheinlichkeit anzunehmen, daf3 im Organismus auch
funktionelle Stérungen der Innervation von groler klinischer Bedeutung
sein konnen. Fassen wir zusammen, so hat sich gezeigt, dafl sich auch
an der Niere durch Beeinflussung der vegetativen Innervation bei
dirckter Einfithrung des Antigens in die Nierenstrombahn eine weit-
gehende Beeinflussung allergisch-hyperergischer Reaktionen erreichen
lat. Dabei stehen wieder Zirkulationsstérungen im Vordergrunde.

b) Die Reaktion der entnervten Niere nach indivekter Antigengabe in den
allgemeinen Kreislauf.

Im weiteren Verlaufe der Untersuchungen erhob sich jetzt die Frage.
ob auch nach indirekter, d. h. nach intravensser Gabe der Antigene bei
sonst gleicher Versuchsanordnung Schiden in der Niere beobachtet
werden konnen. Die Gabe der Erfolgsdosis erfolgte jetzt im Anschlufi
an die Entnervung und stets in die Vena auricularis. Wie von vorne-
herein zu erwarten stand. traten bel dieser Methode nicht annihernd
s0 ausgedehnte und schwere Verinderungen auf, wie nach Erfolgsgabe



des Nervensystems zur allergisch-hyperergischen FEntziindung. 113

in e Nierenstrombahn. Dieser Umstand wird erklaclich, wenn man
sich vorstellt, in welch einer unendlich viel feineren Verteilung sich jetzt
die wirksamen Substanzen befinden, wenn sie nach Ausbreitung im Kreis-
lauf schlief3lich in die Niere gelangen und in diesem ausgedehnten Strom-
bahngebiet endlich an den Ort ihrer Auswirkung kommen, wobei noch
hinzukommt. dafl stets nur ein sehr geringer Teil der gesamten Blut-
menge das Nierencapillarsystem durchstrémt, und der gréfite Teil der
im Blute kreisenden Stoffe von Antigencharakter schon vorher seine
Absittigunyg findet. Trotz dieser erschwerenden Umstdnde tritt auch
bei dieser Versuchsanordnung eine allergisch-hyperergische Reaktion
in der Niere auf. Der Ablauf des Geschehens geht auch hier von Stase
und Fibrinthrombose in den Schlingen der Gefidllknéduel {iber Exsudate
und Erythrocytenansammlungen im Kapselraum bis zu angedeuteten
bzw. totalen Glomerulonekrosen.

So haben die Versuche an der Niere mit Serumantigenen wiederum
bewiesen, dafl es moglich ist, auf dem Boden einer nervis bedingten
Kreislaufstérung schwere allergisch-hyperergische Schiden durch direkte
Binfithrung des Antigens in die Nierenstrombahn und auch vom all-
gemeinen Kreislauf aus hervorzurufen. Auch an der Niere wird das
Zustandekommen uallerergisch-hyperergischer Reaktionen durch vorwie-
gende Ausschaltung der Vasoconstrictoren begiinstigt und die einmal in
Gang gekommenen Prozesse verlaufen stiirmischer und schwerer.

2. Versuche mit Streptokokkien am serumsensibilisierten Tiere
an der entnervten Niere. (Parallergie und Nervensystem.)

Auf der Grundlage der bisher gemachten Erfahrungen erhob sich
jetzt die Frage. ob es mdéglich ist, durch eine nervose Beeinflussung der
Zirkulation im allergischen Organismus an der Niere mit Bakterien
Schiaden hervorzurufen. Versuche, an normalen Nieren mittels Strepto-
kokken oder deren Toxinen Verinderungen hervorzurufen, sind schon
von den verschiedensten Seiten mit sehr wechselndem Erfolge gemacht
worden. Im allgemeinen kamen wiederholte Injektionen von Strepto-
kokken an mit Streptokokken vorbehandelten Tieren in Anwendung.

Ophiils beobachtete dabei Hyperimie an den Glomeruli, Leukocytenanhéu-
fungen und Schlingennekrosen. AKuczinski konnte bei dauernden. zuletzt alic
2--3 Tage wiederholten Injektionen, Entziindungen einzelner Glomerulusschlingen
bis zu Bildungen von Eiterherden hervorrufen. Lukens und Longeope fanden nach
vorheriger Sensibilisierung der Tiere mit himolytischen Streptokokken herdformige
oder diffuse Glomerulusveranderungen. Bei wiederholten Injektionen erhielt
Lukens etwa die gleichen Veranderungen. Bell, Clawson und Hartzell experimen-
tierten an Affen und erzeugten nach wiederholten Injektionen von Streptokokken
erst nach Monaten entzindlich-reaktive Glomerulusverinderungen. In etwa der
gleichen Richtung bewegten sich auch Versuche von McLeod und Finney, Helm-
holz u. a. Der Erfolg war ungefiahr der gleiche wie bei allen anderen Untersuchungen.
Weitgehende Ahnlichkeit mit der menschlichen Glomerulonephritis hatten die
experimentellen Befunde von Domagk und Newhous, die wiederholt ganze

Virchows Archiv. Bd. 301. S
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Kulturen von Kokken in die Nicre verabfolgten. — Von Interesse sind auch
zahlreiche Versuche mit vollig negativem Ergebnis. So konnte z. B. Blomjield mit
ciner Injektion einer Streptokokkenaufschwemmung in die Nierenarterien und
nach 14 Tage spiter wiederholter Injektion von Streptokokken keine Verinde-
rungen in der Niere hervorrufen. An vorher mit anhimolytischen Streptokokken
sensibilisierten Ticren fithrte nach neueren Untersuchungen von Rieder und Bulzer
eine Injektion lebender konzentrierter Viridansaufschwemmung nur zu inter-
stiticller Entzindung.

Diese kurze Ubersicht iber die vorliegende Literatur, die keinerlei
Anspruch auf Vollstindigkeit erhebt, soll fir den Rahmen der vor-
liegenden Untersuchungen nur zeigen, dal die Niere im Ticrexperiment
gegenitber Streptokokken auflerordentlich resistent ist.  Ohne niher
auf die Bezichungen der erzielten Verinderungen mit den verschiedenen
Formen der menschlichen Krankheitsbilder einzugehen, kann fest-
gestellt werden, daB im allgemeinen wiederholte und ganz unverhaltnis-
miBig hohe Streptokokkendosen an spezifisch sensibilisierten Tieren
notwendig waren, um tiberhaupt morphologisch einigermallen eindrucks-
volle Verinderungen an der Niere hervorzurufen. Da nun eine nervoise
Beeinflussung der Zirkulation mit dem Erfolge einer vasoparalytischen
Hyperimiec bei Anwesenheit von Antigenen im Kreislauf fiic das Zu-
standekommen einer Antigen-Antikérperreaktion eine entscheidende
Grundlage abgibt, so lag die Frage nahe, was in den vasoparalytischen
GefiBbezirken spezifisch allergisch gemachter Tiere geschieht, wenn
dort Bakterien hineingelangen. Auch beim Menschen diirfte sehr hanfig
der Fall eintreten, dall bei spezifisch allergischer Reaktionslage vom
primiren Antigen verschiedene Reizstoffe belebter oder unbelebter
Natur vom Kreislauf aus zur Wirkung kommen. — Im allgemeinen
reagiert ein im Stadinm der Allergicentwicklung oder ausgichiger Allergie-
schwankungen befindlicher Organismus gegeniiber andersartigen, ver-
schiedenen Reizen leichter und rascher mit einer Entziindung als ein
nicht allergischer Orgunismus, eine Tatsache, dic man als Parallergic
{Moro und Keller) bezeichnet. Thr Wesen besteht also in einer Sensibili-
sierung durch ein Antigen gegenitber unspezifischen Antigenen. In
neuester Zeit wurde in erster Linie durch Untersuchungen von Bohmig
auf die Bedeutung parallergischer Erscheinungen an serumsensibili-
sierten Tieren gegeniiber Streptokokken und deren Toxinen hingewiesen.
Diese Erfahrung, dafl die Reaktionsbereitschaft der Nieren serumsensi-
bilisierter Tiere gegenliber andersartigen Reizstoffen erhoht sein kann.
und die Beobachtung, daB nervis bedingte Zirkulationsstérungen im
allergischen Organismus den vom Blute aus einwirkenden Giften gilinstige
Bedingungen fiir einen Angriff bieten, licBen es berechtigt erscheinen,
Versuche dariiber anzustellen, ob sich an serumsensibilisierten Tieren
Bakterien durch Beeinflussung der Innervation an den Ort der auf-
tretenden Zirkulationsstérung an der Niere fixieren lassen. Tm zum
Ziele zu gelangen, wurden zunichst normalinnervierte Nieren serum-
sensibilisierter Tiere mit lebenden Streptokokken behandelt.
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din Teil der Tiere erhielt nach einer d3maligen subentanen Sensibili-
sierung mit je 2 cem Schweine- oder Pferdeserum eine Kochsalz-Ab-
schwemmung von einer Kulturplatte himolytischer Streptokokken in
die Arteria renalis. Die Menge betrug etwa /5, Ose. Andere Tiere wurden
in der gleichen Weise vorbehandelt, erhielten jedoch vor oder nach der
Verabfolgung von Streptokokken in die Nierenstrombahn 24 cem
Serumantigen intravends. An den Nieren der Tiere dieser drei Ver-
suchgreihen waren keine Verianderungen festzustellen. Nunmehr wurde
zunidchst an der Niere ganz unvorbehandelter, normaler Tiere durch
Beeinflussung der Innervation eine Zirkvlationsstérung im Sinne einer
vasoparalytischen Hyperimie gesetzt und im Anschiul daran Strepto-
kokken in die Arteria renalis verabfolgt. Die Nieren <o behandelter Tiere
waren frei von pathologischen Verdnderungen. Daraufhin wurde der
Versuch gemacht, auf dem Wege und auf der Grundlage einer mdéglicher-
weise bestehenden Parallergie beim serumsensibilisierten Tiere nach Be-
einflussung der Innervation Streptokokkenschiden hervorzurufen. Die
Nicre der serumsensibilisierten Tiere wurde entnervt und im Anschlufl
daran Streptokokken in die Nierenstrombahn verabfolgt. ebenfalls ohne
Erfolg. Es blieb noch der Versuch iibrig, dem serumsensibilisierten
Tiere das Antigen zu verabfolgen und im Anschlull daran die Niere zu
entnerven. Diese Malnahme fihrt an der Niere zu keinerlei morpho-
Jogisch erfaffibaren Schiden. LaBt man nun nach intravendser Serum-
antigengabe aut die entnervte Niere Streptokokken einwirken, so pas-
sieren dieselben die Nierenstrombahn, ohne erkennbare gewebliche
Schiden hervorzurufen.

Zusammenfassend mull also gesagt werden, dafl es bisher trotz der
zahlreichen Versuche noch nicht gelungen ist, am serumsensibilisierten
Tiere bei gleichzeitiger Storung der Innervation mit geringen Strepto-
kokkenmengen, dic einen Vergleich mit den normalen biologischen Ver-
hiltnissen gestatten konnen, auf dem Boden einer Parallergie Schiden

in der Niere hervorzurufen.

Bericht tiber Versuche zur Ervzeugung einer herdfdrmigen, eitrigen
Streptokokkencphritis am serumsensibilisierten Tleve.

Im folgenden soll anhangsweise eine Versuchsanordnung wiedergegeben werden,
mit der es gelang, durch Beeinflussung der Innervation auf dem Boden entstehen-
der Zirkulationsstérungen mit sehr geringen Mengen von Streptokokken das typische
Bild ciner herdfsrmigen und embolischen, eitrigen Streptokokkennephritis mis
besonderer Beteiligung des Lymphgefiaflsystems der Niere hervorzurufen. Zur
Klarung der Frage, inwieweit moglicherweise allergische oder parallergische Fak-
toren eine Rolle fiir das Zustandekommen der morphologischen Bilder spielen, ist
die Versuchsanordnung zu vieldeutig und zu kompliziert, Allein der bemerkens-
werte Umstand, daB sich bei dem Experiment wiederum eine nervose Zirkulations-
stérung im Sinne einer itberwiegenden Vasodilatation fiic die Fixierung der Xokken
wirksam erwies, rechtfertigt im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen eine
kurze Mitteilung.

5%



116 Helmut Kaiserling: Untersuchungen zur Frage der Beziehungen

a) Versuche an der entnervten Niere.

Versuchstechnik. Es kamen 10 Kaninchen zur Bebandlung, die 3mal in Ab-
stinden von 4 Tagen mit je 2 cem Schweine- oder Pferdeserum sensibilisiert worden
waren. Die Durchschneidung der Nerven nach der schon weiter oben genau an-
segebenen Methode geschah im Durchschnitt 1 Stunde nach erfolgter Serum-
antigengabe von 0,1--0,3 cem in den allgemeinen Kreislauf. 3mal alle 2 Stunden
vorher bekamen die Tiere je cine intravendse Tajektion von 1/, cem einer mit 100 cem
Ringerlosung  hergestellten  Abschwemmung  einer Kulturplatte hiamolytischer
Streptokokken. Dabei wurde also jedesmal etwa nur Yy Ose verabfolgt. 1/, Stunde
nach der Serumerfolgsgabe und Denerviernng der Niere erhielten dann die Tiere
cine einmalige Injektion von ', —I1Y, cem der Abschwemmung in die Arteria
renalis, was ungefihr einer Menge von 15, —3,.; Ose Streptokokken entspricht. Je
geringer die Zahl der Bakterien, desto mehr gewinnen Modellversuche an bio-
logischem Werte.

Die so behandelten Versuchstiere wurden in Abstanden von 24 Stunden bis
zu 3 Tagen getdtet und die Nieren der mikroskopischen Untersuchung unterzogen.

Die schon nach 24 Stunden erzielten Reaktionen betreffen die Glomeruli und
das interstitielle Gewebe. Fir die ganze Betrachtung der Zusammenhiange muB
wie schon bei den Versuchen am Wurmfortsatz als wesentlicher Faktor das Lymph-
gefiBsystem in den Vordergrund geriickt werden. Dem Ablauf der Streptokokken-
reaktion an der Niere der sensibilisierten Tiere liegt offenbar eine hochgradige Re-
aktionsempfindlichkeit der LymphgefaBe zugrunde. Nach der Verabfolgung der
Streptokokken in die arterielle Strombahn sind die ersten Reaktionen am Glo-
merulusstiel zu beobachten. Nach Erfahrungen beim Menschen ist es bekannt,
daB die Ubergangsstellen vom Vas afferens zum GefiBkniuel ein sehr empfind-
liches Gebiet ist. Bei der diffusen Glomerulonephritis (Kuczynski und Dosquet ),
bei akuter Glomerulonephritis (Hiickel), bei Diabetes und Eklampsie (Coronini,
Fuhr) sind gerade an dieser Stelle alterative und reaktive Prozesse zu beobachten.
Ahlstrom, dessen neuester Arbeit tiber die Pathogenese der akuten, diffusen Glo-
merulonephritis diese letzten Angaben entnommen sind, konnte feststellen, dafl
bei seinen Serumhyperergieversuchen Verdnderungen ebenfalls gerade an dieser
Stelle auftreten. Seiner Ansicht, daB diese Befunde von einem gewissen Interesse
sein konnten, muB man sich durchaus anschlicBen. Die Untersuchungen tber das
morphologische Substrat, der infolge der Entnervung entstehenden Zirkulations-
storungen hatten ergeben, daB die Liahmung der Vasoconstrictoren sich zuerst an
einzelnen Glomeruli und an deren Vasa afferentia bemerkbar macht und nament-
lich am GefiBpol eine maximale Dilatation und Blutfille auftritt, so dafl hier ganz
besondere Bedingungen gegeben sein missen. Bei Einwirkung von Streptokokken
im gleichen Stadium der Vasodilatation ist ¢s nun wieder die gleiche Stelle am
GefaBpol, die fiir dic Streptokokken am empfindlichsten ist (Abb. 1)1, Auch die
Bakterienschiden kommen also zur Auswirkung auf dem Boden der experimenteil
aesetzten Storung der neurovegetativen GefdB- und Blutregulation. Das Vas
afferens und der Glomerulus verfiigen nach neuesten Untersuchungen von Hairt,
Spanner, Smirnoff iiber einc reichliche Versorgung mit feinstem neurovegetativem
Terminalreticulum. Okkels und Peterfi nehmen nach Reizversuchen mit der Mikro-
nadel am zufithrenden GefiBschenkel einen besonderen nervésen Mechanismus
fiir die Blutstromregulation gerade an der Ubergangsstelle des Vas afferens in den
Glomerulus an. Man wird also gut daran tun, fir die Betrachtungen eines krank-
haften Geschehens am Glomerulus innerhalb und auBlerhalb der Bowmannschen
Kapsel stets das Netz der den Glomerulus durchflechtenden Neurofibrillen in Rech-
nung zu stellen. Die Tatsache, daB es sich bei den iiblichen Farbeverfahren nicht

1 Vgl. hierzu Virchows Arch. 295, 465, 471 (1935).
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darstellt, gibt noch nicht die Berechtigung dazu, es fiir die funktionellen und ana-
tomischen Betrachtungen zu vernachlissigen. Fir den weiteren Ablauf der Strepto-
kokkenschidigungen missen jetzt noch die Lympheapillarverhiltnisse mit in den
Kreis der Betrachtung gezogen werden. Es geht nicht an, bei pathologisch-ana-
tomischen Untersuchungen iiber krankhafte Verinderungen und Reaktionen an
der Niere zugleich mit der
neurofibrillirenVersorgung
auch noch das Lymph-
gefall- und Capillarsystem
aufer acht zu lassen, denn
ey stellt wie das Neuroreti-,
culum ein System dar von
ciner Anordnung und Aus-
dehnung wie das venose
und arterielle BlutgefaB-
system. Die Betrachtung
der Abb. 1 hatte gezeigt,
daB die Streptokokken
frithzeitige Schadigungen
am Gefilipole der Glome-
ruli auslésen. 24 Stunden
nach Verabfolgung der
Streptokokken sind schon
zahlreiche Glomeruli von
schweren Verinderungen
befallen (Abb. 2, 3). Dabei
ist noch einmal zu betonen,
daB die Tatsache, dall im-
mer nur ¢inzelne Glomeruli
ergriffen sind, unter ande-
rem sicher thren Grund
darin hat, dafl innerhalb
der fiir das Zustandekom-
men der Reaktion in Frage
kommenden Zeit, zundchst
durch dle, Entnervung M- gbh. 1. Beginnende entzindliche Reaktion am GefiBstiel
mer nur einzelne Glomerali  ges Glomerwius. 1L K. Vergr. 1: 500, 12—24 Stunden
von der va.sopamlytischen nnch Verabfolgung von Streptokokken in die Art. renalis
Hyperiimie betroffen wer- an der entnervten Niere.

den. So beobachtet man

Schlingennekrosen, Kernzerfall und Leukocyten und Erythrocyten im Kapsel-
raum. Die Bowmannsche Kapsel ist hiufiz von cinem breiten Mantel von
Iintziindungszellen umgeben. Mitunter sind mehrere Glomeruli nebeneinander
betroffen. Finden sich in der Niere sonst Herde von Entziindungszellen. so
findet man in Serienschnitten schlieBlich immer wieder einen Anschlufi dieser
Bezirke an einen erkrankten Glomerulus. Nekrose und eitrige Einschmelzung
schreiten am Glomerulus schnell fort (vgl. Abb. 1—3) und es kommt zur Bildung
umschriebener Abscesse. Die Injektion der Streptokokken fiihrt also zu einer
berdférmigen. eitrigen Nephritis. Neben den glomeruliren Lasionen mit an-
schlieBender AbsceBbildung sieht man im Interstitium und im perivasculiren
Gewcbe leuko-lymphocytire Zellreaktionen mit Schéidigung der angrenzenden
Gewebsbezirke. Bei naherem Zusehen muBl man jedoch feststellen, daB die ,,peri-
vasculdren Entziindungsherde meist nicht peri-, sondern paravasculir liegen. Sie
sind scharf umschrieben und annihernd rund. Nach dem Nierenhilus zu stellen
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sie sich als eine Art von Abscessen in der Nihe der Gefifle dar. Auf der Abb. 4,
5 ist aber ganz deutlich zu seben, dafl das cigentliche perivasculare Bindegewebe

Abb. 2, Schwere entzitndliche Reaktion cines Glonterulus, 1L E. Vergr, 1: 400,

g
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Abb, 3. IHerd{Ormige embolisch-eitrige Nephritis. H. E. Vergr, 1: 20,

von entziindlichen Reaktionen frei ist. wenn man absicht von hin und wieder
auftretenden Zellvermehrungen, die bei sensibilisierten Tieren gewdhnlich in der
Nihe der Gefifle beobachtet werden konnen. Is handelt sich aber in der Tat hier
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um keine Abscesse, sondern um eine streng isolierte, sehwere entzindliche Reaktion
der LymphgefaBle, geradezu um cin Bild, das man eine ..Lymphangitis renalis™
nennen konnte, ein morphologisches Substrat, was von viner interstitiellen Neph-
ritis streng untcrschieden werden mufl. Nach Behandlung mit Serumantigenen
bei allergischen Tieren kamen nahezu die gleichen Bilder schon an der Appendix
nach sckundirer Infektion mit Darmbakterien zur Beobachtung und finden ihre
Parallele in den Anfangsstadien der menschlichen Appendicitis'.  Auch bei der
einfachen allergisch-hyperergischen Tntziindung am Magen-Darmtractus gehdren
ahnliche Lvmphgefilireaktionen zum morphologischen Bilde der Entziindung.
["ber derartige Reaktionen an den Lymphgefifien der Niere liegen in der Literatur

Abb. b Arteriole und Lympheeti der Niere. Entziindliche Reaktion des LymphgefiBes.
1 Arteriole, £, Lymphgefiél, H. E. Vergr. 1: 800,

keine Angaben vor; sie dirften vielleicht fiir die Nierenpathologie noch von einer
gewissen Bedeutung werden konnen.  An sensibilisierten Tieren ist jedenfalls die
Reaktionsempfindlichkeit des LymphgefaBsystems ganz  auffallend  stark.  Die
Abb. 5 gibt dic nach dem Hilus zu ableitenden LymphgefaBe der Nieren wieder.
Ihre Reaktionen lassen sich entgegengesetzt dem Strom der Lvmphe nach weiter
aufwirts zu in der Niere verfolgen, wo die Lymphbahnen wahrscheinlich neben
den BluteefiBen der Substantia corticalis verlaufen. Wenn man sich noch cinmat
vergegenwirtigt, daf nach der vorliegenden Versuchsanordnunyg die Streptokokken
an den durch Eingriffe an der Innervation in ihver Zirkulation gestdrten vaso-
paralvtischen Vasa afferentia und Glomeruli zur Auswirkung kommen und zu
entziindlich-eitrigen Prozessen an diesen fihren, so ist es begreiflich, daf hier
gleichzeitig die Lympheapillarnetze betroffen werden. In den Anfangsstadien der
entziindlichen Reaktion am Glomerulus, ehe es noch zu gréberen Storungen der

Y Vel E. Fischer u. A. Kniserling: Virchows Arch. 237, 146 (1036). Klin.
Wschr. 1937 I, 1143. — Das LymphgefaBisystem im allergischen Geschehen. Ex-
perimentelle Cholecystitis und ihre Begleiterkrankungen des Bauch- und Brust-
raumes. —- Erscheint demnichst in Virchows Arch., Chirurgenkongre 1937,
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Blutlymphschranke gekommen ist, werden entziindungserregende Stoffe bzw. Anti-
gene mit dem LymphgefaBsysten in enge Beziehung kommen und dasselbe dem
Strom der Lymphe folgend in Mitleidenschaft zichen (Abb. 4, 3). Zwischen den
intraglomeruliren und extrakapsuliren Lympheapillarnetzen soll es reichliche Ver-
bindungen geben. Dem Lymphstrom weiter abwirts folgend schreitet die Reaktion
durch das System der ganzen Niere nach dem Hilus zu fort. Das wire eine
Deutungsmaglichkeit fir das Zustandekommen der aufgefundenen morphologischen
Substrate. Es wiren auch andere Wege denkbar, doch wie die Reaktionen auch

Abb. 3. Arterie, Vene und Lywmphgerids der Niere. Thrombose der ableitenden
LyinphgetiiBe. .t Arvterie, }© Vene, Ly Lymphgefafle. H. E. Vergr. 1; 90,

zustande kommen mégen, sie verdienen sicherlich mehr Beachtung, als sie sie
bisher gefunden haben.

b) Versuche mit elektrischer Reizung der Vasoconstrictoren.

Um die Bedcutung der GefaBlihmung fir den Ablauf der Reaktionen sicher-
zustellen, wurde nun bei sonst gleichen Versuchsbedingungen die Wirkung einer
Vasokonstriktion gepriift. An Stelle der Durchschneidung der Hilusnerven er-
folgte eine elektrische Reizung. Die Injektion der Streptokokken in die Arteria
renalis wurde erst dann ausgefiihrt, wenn der Effekt der Vasokonstriktion an der
Niere makroskopisch sicher zu beobachten war. Im Anschlufl an die Injektion
wurde die Reizung sofort wieder aufgenommen und !'/,—3, Stunde lang fort-
gesetzt.

In samtlichen Versuchen war das Ergebnis negativ. Damit ist bewiesen, daB
die aufgezeigten schweren eitrigen Streptokokkenschiden in der Niere nur hervor-
gerufen werden konnten nach einer Stérung der Innervation im Sinne einer tber-
wiegenden Lihmung der Vasoconstrictoren und einer dadurch bedingten vaso-
paralytischen Hyperimie und Dilatation der Capillaren.

Wir haben es bei den aufgezeigten morphologischen Bildern mit einem eitrigen
Streptokokkeninfekt zu tun, der sich bei entsprechender Zirkulationsstérung nur
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am serumsensibilisierten Tiere nach kurzer Vorbehandlung mit Kokken und Serum-
antigengabe entwickelt. Bei dieser Vielzahl der in Betracht kommenden Faktoren
wire es oberflachlich, sich anch nur auf einen Deutungsversuch einzulassen. Hier
kann nur durch ausgedehnte Kontrollexperimente im weitesten Sinne eine Klarung
der Verhiltnisse angestrebt werden. Solche Versuche sind im Gange. Der (irund,
weswegen schon jetzt diese nicht ohne weiteres zum Thema gehérenden Versuche
mitgeteilt werden, ist nur der, dall dabei vergleichsweise zur Anschauunyg gebracht
wird, daB durch nervése Zirkulationsstérungen im Sinne {iberwiegender Vaso-
dilatation und vasoparalytischer Hyperamie schadigende Stoffe, in diesem Falle
lebende Kokken an den Ort der Zirkulationsstérang értlich fixiert und zur Wirkung
gebracht werden kounen.

Zusammenfassung. Uberblickt man die Versuchsergebnisse, so haben
sie an der Niere in Ubereinstimmung mit denen am Wurmfortsatz die
grofle Bedeutung aufgezeigt, die das vegetative Nervensystem fir Zu-
standekommen und Ablauf der hyperergisch-allergischen Entziindung
hat. Vasoparalytische Hyperimie und Dilatation vermag auch an der
Niere den Ablanf der Reaktionen stiirmischer zu gestalten und kann
geradezu Verhdltnisse schaffen, auf deren Grundlage im Experiment
Schéaden hervorgerufen werden konnen, die an der nervés normal regu-
lierten Niere niemals auftreten. Wenn es im Experiment nur gelang.
durch Stérung der Innervation im Sinne einer Lahmung der Vasocon-
strictoren auf der Basis von Hyperimie und Dilatation eine Antigen-
antikérperreaktion mit dem Erfolge einer allergisch-hyperergischen Ent-
zindung weitgehend zu beeinflussen, so soll unter keinen Umstdnden
damit gesagt werden, dall vasoconstrictorische Impulse und Spasmen
der Gefalle als Funktionsstorungen der Innervation fiir das Zustande-
kommen entziindlicher Gewebsreaktionen ohne Bedeutung wiren. Das
verdient besonders in bezug auf die Niere hervorgehoben zu werden.
Eingriffe an den Nerven im Experiment stellen ungemein grobe Mal-
nahmen dar. Bei den biologischen Verhiltnissen im Organismus werden
unendlich viel feinere Reize wirksam und besonders in allergischen
Reaktionsphasen. Innerhalb dieser im Gewebe einwirkenden feineren
Reize ist dann im Sinne Rickers wieder der jeweilige Intensitatsgrad
sehr wesentlich. Fiir bestimmte Formen der glomeruliren Lisionen auf
allergischer Grundlage nimmt Volhard gerade Spasmen der priglomeru-
laren Arteriolen an, und sekundir zu der so entstehenden Glomerulus-
ischimie reparative ¥ntziindung der Glomeruli. FEr denkt dabel an
ahnliche Vorginge wie die Gefdllspasmen in der Lunge im anaphylakti-
schen Shock. Doch hat sich eine Lahmung der Vasoconstrictoren bei
den anfgezeigten Versuchen als ungleich wirksamer erwiesen.

Es soll in diesen kurzen zusammenfassenden Bemerkungen tber die
Versuche des 1. Teiles vermieden werden, die Theorien der neurogenen
Entziindung zu beriihren, um die seit Henle, Magendie und Claude Bern-
hard bis zu Marchand, Lubarsch, Réssle, Groll und Ricker der Streit der
Meinungen geht. Soviel wird man jedoch sagen diirfen: Ein Vergleich
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eines kontrahierten und dilatierten Gefilles in bezug auf Funktions-
sicherheit und Widerstand gegeniiber im Blute kreisenden Giften wird
selbst bet der Annahme relativ gleicher Stromungsgeschwindigkeit beim
Hinzukommen der geringsten Schédigung und besonders bei schon
irreparabler Lihmung der Constrictoren immer zum Nachteil des dila-
tierten Gefifles ausfallen.

Ich schlieBBe mich sonst Skimure an, denn man kann beweisen, dafl
das Nervensystem bei den zum Entziindungskomplex gehorigen Vor-
giingen keine beherrschende, sondern h6chstens eine regelnde Rolle spielt.

Es licgt jedenfalls kein zwingender Grund vor, fiir die Annahme, dafi
den Beziehungen des vegetativen Nervensystems fiir die allergisch-
hyperergische Entziindung andere GesetzmiBigkeiten zugrunde liegen
als den Beziehungen zwischen Nervensystem und Entzindungserre-
gungen und -ablauf iberhaupt. Nunmehr lit sich die eingangs ge-
stellte Frage beantworten.

Erstens: Durch eine experimentell gesetzte Storung der vegetativen
Nervenregulation lafft sich nach Lihmung der Vasoconstrictoren eine
allergisch-hyperergische Entziindung auf dem Boden der entstehenden,
jeweiligen drtlichen Zirkulationsstérung mit Einschlu8 funktioneller
Anderungen der jeweils betreffenden Motilitdts-Sekretions- und Resorp-
tionsverhiltnisse hervorrufen.

Zweitens: Durch die gleichen Eingriffe wird der Verlauf der allergisch-
hyperergischen Eutziindung stiirmischer und schwerer.

II. Teil.
Peripheres Nervensystem und allergische (hyperergische)
Entziindung.

Gegeniiber der wichtigen Rolle, die das vegetative Nervensystem
und die vom Zentralnervensystem unabhingigen nervésen Apparate
in den Organen spielen, treten die motorischen und sensiblen peripheren
Nerven an Bedeutung stark zuriick, da ja im allgemeinen im sensibili-
sierten Organismus die Antigene iiber den Blutkreislauf, d. h. durch die
CefiBe bzw. deren Endothelien, im Gewebe und in den Organen wirk-
sam werden, und diese nur bedingt unter der Regulation der peripheren
Nerven stehen. Die einzigen Untersuchungen iber die Beziehungen
zwischen Nerven uund allergisch - hyperergischer Reaktion, iiber die
in der neuesten Literatur Angaben vorliegen, abgesehen von Unter-
suchungen von Klinge am entnervten Kaninchenohr, sind merkwiirdiger-
weise gerade an den peripheren Nerven nach Reizung und Durchschnei-
dung an der hinteren Kaninchenextremitit vorgenommen worden. Bei
diesen Versuchen an der Kaninchenextremitit wurden aber die Sub-
stanzen von Antigencharakter weder in den allgemeinen Kreislauf ver-
abfolgt, iber den sie doch praktisch zur Wirkung kommen, noch in
cinen Abschnitt des Verdauungskanals, von dem aus sie im Organismus
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resorbiert werden kénnten. sondern sie wurden direkt unter die Haut
oder in die Muskulatur eingespritzt. Fiir Untersuchungen iiber das Zu-
standekommen allergisch-hyperergischer Reaktionen. d. h. also fiir die
entscheidende und wichtige Frage, ob man durch Beeinflussung der
Innervation eine hyperergische Entziindung hervorrufen oder verhindern
kann, ist einc direkte Serumantigengabe (Muskel oder Bindegewebe)
der Kaninchenextremitit keine sehr glickliche Methode, da ja eine
direkte Verabfolgung von Antigenen hier schon normalerweise die
tvpische, hyperergische Entziindung auslist. So kann man mit dieser
Versuchsanordnung nur den EinfluB pritfen, den die peripheren Nerven
der hinteren Extremitéit auf den Verlauf der hivperergischen Entzitndung
haben. Nach gemeinsamen Untersuchungen der russischen Autoren
Lasowski, Wyropajerwr und Jwrmann soll eine elektrische Reizung der
Nerven eine Verstirkung der hyperergischen Reaktion in der Muskulatur
auslosen. Diese Verstarkung der hyperergischen Entziindung soll im Zu-
sammenhange stehen mit einer stirkeren KEinbezichung der Nerven in
den allergischen ProzeB. Lasowski, Wyropajew und Jurmann reizten
den Nervus ischindicus am sensibilisierten Kaninchen. Wenn ihre Be.
funde nach Reizung der Nervus ischiadicus zu Recht bestelien, so er-
lauben sie zwar noch keineswegs vom Nervus ischiadicus auf die Nerven
schlechthin zu schlieBen, wie Lasowski, Wyropajew und Jurmann das
tun, doch waren die Ergebnisse sehr bemerkenswert. Lasowski, Wyro-
pagew: und Jurmann sowie Lasowski und Kogan erkliren sich die Ver-
stirkung der hyperergischen Entziindung durch eine stirkere Ein-
beziehung der Nerven in den allergischen Prozefi, wobel sie die Verinde-
rungen der Nerven fiir priméir halten. Je ausgedehnter und je stirker
die Nerven in den alterativen Prozel mit einbezogen, also zerstort
werden, desto ausgedehnter und heftiger lauft die hyperergische Gewebs.
reaktion ab. Auf der anderen Seite gibt aber Wyropajew an, dafl seine
Versuche zeigen, daf die der allergischen Entziindung eigentiimlichen
Veriinderungen (Schwellung und Verquellung des Bindegewebes, schwere
Storungen der Gefifle usw.) nur dann entstehen kénnen, wenn die Inner-
vation des Giewebes nicht gestért ist, denn nach Durchschneidung der
Nerven soll die hyperergische Reaktion schlieflich vollkommen ver-
schwinden. Diese sehr auffallenden Widerspriiche und die eigene An-
nahme, dafl nervose Regulations- und Zirkulationsstérungen im Sinne
Rickers und Nordmanns geradezu die Grundlage fiir das Zustande-
kommen entziindlicher Reaktionen abgeben kénnen, waren die Ver-
anlassung, eigene Versuche vorzunehmen.

1. Elektrische Reizung des Nervus ischiadieus.
Versuchstechnik. 10 Versuchstiere (Kaninchen) wurden in Abstinden
von 3 Tagen mal mit je 4 ccm Pferde- oder 2 cem Schweineserum sensi-
bilisiert; dax selbst hergestellte Serum war inaktiviert, steril und frei
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von Toluolzusatz. 3—4 Wochen nach der letzten Injektion wurde nach
Anlegung eines Hautschnittes und Spreizung einer Muskelliicke der
Nervus ischiadicus bloBgelegt und unweit der Austrittsstelle des Nerven
aus dem Wirbelkanal nach vorsichtigem Anlegen der Elektroden elek-
trisch gereizt. Unmittelbar vorher (5-—10 Min.) oder gleichzeitig mit
dem Beginn der Reizung erfolgte die Antigengabe (1—2 cem) in die
vom Nervus ischiadicus innervierte Muskulatur. Die Reizung erfolgte
mittels Quecksilberunterbrechers mit 150—300 Schlagen in der Minute
im Verlaufe einer Zeitdauer von 15 Min. bis zu !/, Stunde. Die andere
Extremitat der Tiere diente zur Kontrolle. In verschiedenen Zeit-
riumen nach der Antigengabe, bis zu 24 Stunden, wurden die Tiere
getétet, und die entsprechenden Gewebsstiicke zur mikroskopischen
Untersuchung entnommen. Wiederholte Vergleichsbeobachtungen wur-
den an Froschen vorgenommen. Es erwiesen sich nur Sommerfrosche
als geeignet. Die Ticre erhielten 0,3 cem Pferde- oder Schweineserum
in den dorsalen Lymphsack und nach 8—14 Tagen die Erfolgsgabe von
0,1 ccm des betreffenden Serums beiderseits in den Musculus gastro-
cnemius.

Die pathologisch-anatomischen Bilder, die sich in der Muskulatur
nach Serumerfolgsgabe und elektrischer Reizung des Nervus ischiadicus
fanden, waren in allen Versuchen iibereinstimmend. Bis zu 2 Stunden
nach dem Eingriff ergaben sich zundchst makroskopisch beim Ver-
gleich der betreffenden Stellen auf der gereizten und auf der nichtge-
reizten Seite keinerlei erkennbare Unterschiede. Mikroskopisch wurden
beiderseits jeweils die am intensivsten betroffenen Stellen miteinander
verglichen. Dabei zeigte sich, dafl auf den zahlreichen Schnitten durch
die Muskulatur entweder gleich starke oder stirkere Entziindungserschei-
nungen im Muskelgewebe der nicht gereizten Seire auftraten (vgl. hierzu
Abb. 6—9). Nach 3, 4 und 5 Stunden ist in diesen Verhdltnissen weder
makroskopisch noch mikroskopisch eine Anderung eingetreten. Auch
6 Stunden nach elektrischer Reizung und Antigengabe ist der Beweis
nicht zu erbringen, dafl die entziindlichen Reaktionen in der Muskulatur.
auf der Seite, wo der Ischiadicus gereizt wurde, ausgesprochener und
schwerer wiren. Auch im Verlaufe einer lingeren Zeit von bis zu 24 Stun-
den und dariiber hinaus dndert sich an diesen Befunden nichts mehr.
Um auch wirklich ganz sicher zu gehen und etwaige Fehler und Ungenauig-
keiten der Versuchsanordnung auszuschlieBen, wurden die Kontrollunter-
suchungen am Frosche vorgenommen. Die mikroskopische Untersuchung
des isoliert gelegenen und gut abgegrenzten Gastroenemius gestattet es, am
Totalpraparat dieses Muskels ausgezeichnete Vergleiche anzustellen. Es
kommt jedoch noch hinzu, dafl der Ablauf der allergisch-hyperergischen
Entziindung am Kaltblitler triger ist und deshalb in vieler Hinsicht
geeigneter fiir die Beobachtung des feineren Ablaufes der entziindlichen
Zellreaktionen. Die Beobachtungen an den sensibilisierten KFrdschen
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Abb, 6. Allergisch-hyperergische Entzitndung in der Muskulatur 2—4 Stunden nach Antieet-
unbe und elekteischer Reizung des Nervus ischisvlicus (Xanincehen), I 8. YVerge, 1070,

Abb, 7. Allergisch-hyperergische Entzundung in der Muskulatur 2-—4 Stunden nach
Antigenguabe ohue elektrische Reizung des Nervus ischiadicus (Kaninchen). H, E. Vergr.
1:80.

lieferten die gleichen Ergebnisse wie die am Kaninchen. Danach laft
es sich also nicht beweisen, daB eine Reizung des Nervus ischiadicus
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zu einer Beschleunigung und Verstirkung der allergisch-hyperergischen
Reaktion der Muskulatur fithrt (vgl. auch Abb. 10, 11). Damit mufl
auch ganz allgemein die Anschauung, als fiihre eine elektrische Reizung
eines gemischten, peripheren Nerven zu einer Verstirkung und Be-
schleunigung einer allergisch-hyperergischen Entziindung, abgelehnt
werden. Ob man also den Nervus ischiadicus elektrisch reizt oder ob
man ihn nicht reizt, am qualitativen Charakter der Entzindung wird
P =
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Abb. 8, Allergisch-hyperergische Entziindung in der Muskulatur 6—12 Stunden nach
Antigengabe und clektrischer Reizung des Nervus ischiadicus (Kaninchen). 11, E. Vergr.
1:110.

dadurch nichts gedndert. Dall sich natiirlich gewisse Unterschiede da-
durch ergeben, daf} sich entziindungserregende Stoffe oder Antigene, und
damit auch die reaktiven Vorginge im Gewebe je nach dem Grade und
der Dauer einer elektrischen Nerv-Muskelreizung weiter ausbreiten,
ist selbstverstandlich. Der wesentliche Erfolg einer Ischiadicusreizung
besteht doch darin, dal man von einer aktiven Hyperimisierung ab-
gesehen, mit Hilfe der infolge der Reizung auftretenden rhythmischen,
dauernden Zuckungen der Myofibrillen und Muskelbiindel, die entziin-
dungserregenden Stoffe mechanisch ausgedehnter in die Muskulatur
hineinverteilt, wihrend sie auf der nichtgereizten Kontrollseite zunichst
mehr am Orte der Einbringung verbleiben. Daf} eine stirkere Ein-
beziehung des Nervensystems in den allergischen Prozef} ein Umstand
ist, der den Verlauf desselben beschleunigt, 1aBt sich mit elektrischer
Reizung nicht beweisen, weil bei den angewandten Reizen die Degene-
ration der Nerven nicht frither und nicht ausgedehnter gefunden werden
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konnte als auch =onst bei der hyperergischen Entziindung. Man kann
sich aber vorstellen. daB bei geniigend lange fortgesetzten Zuckungen
der Muskulatur durch Nervenreizung, schliefilich eine Erschépfung der
Muskeln eintritt und eine ortliche Uberladung mit Stoffwechselabbau-
predukten, so dal3 das Gewebe in diesem Zustande dann allen einwirken-
den Schidlichkeiten zunehmend widerstandsloser erliegt. Das wiirde
ganz allgemein gelten und beweist nichts fiir eine fir die allergisch-
hyperergische Reaktion spezifische Nervenwirkung.

Abb. 9. Allergisch-hyperergische Entzinduneg in der Muskulatur 6 --12 Stunden nach
Antigengabe ohne elektrische Reizung des Nervus ixchiadicus (Kaninchen). Die Entzitnduny
st hier anf der nicht gereizten Seite deutlich stiirker ausgesprochen. H.E. Vergr. 1: 110,

Zusummengefafit kann also nur soviel gesayt werden: durch eine
elektrische Reizung des Nervus ischiadicus kann eine allergisch-hyper-
ergische Reaktion nach értlicher Antigengabe in die Muskulatur durch
diffusere Verteiluing der Antigene im Gewebe weiter verbreitet werden.
Fiir diese Unterschiede rein quantitativer Art konnen auch periphere
Nerveneinfliisse verantwortlich gemacht werden, jeweils entsprechend
ihrer funktionellen Bedeutung, die sie fiir den jeweiligen Ort der Aus-
wirkung besitzen. An der Art der hyperergischen Entzindung wird
durch elektrische Reizung eines peripheren Nerven nichts gedndert.

2. Durchsehneidung des Nervus ischiadicus und Lntnervung
der hinteren Kaninchenextremitit.
Nach allen bisher gemachten Erfahrungen bei der Entziindung iber-
haupt kann es eigentlich keinem Zweifel mehr unterliegen, dafl eine
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moglichst vollstindige Zerstérung der Nerven, zunédchst auch den Ab-
lauf einer hyperergischen Entziindung auf spezifisch allergischer Grund-
lage, stiirmischer gestaltet. ¥iir die hyperergische Entzindung be-
streiten das nur noch Lasowski und Kogan, insofern, als daf sie behaup-
ten, an einer denervierten Extremitit wire nach 3-—4 Wochen eine
hyperergische Entziindung nicht mehr auszulésen. Das wire aber sehr
merkwiirdig, wenn man sich einmal klar macht, was tiberhaupt unter
einer hyvperergischen Entziindung zun verstehen ist. Zunédchst einmal
handelt es sich bei den in Frage stehenden Modellversuchen um eine
spezifische Allergie. und zwar um eine verstirkte, also spezifische Hyper-
ergie. Die spezifische hyperergische Reaktion ist durch eine Sensibili-
sierung des ganzen Koérpers bedingt, weil sie in jedem Organ und in
jedem Gewebe, wo das Antigen hingelangt, in Erscheinung tritt. Es
ist in hohem Grade wahrscheinlich, daB die jeweilige Antigenantikérper-
reaktion Im Gewebe wie in den Sitten abliuft. Die geweblichen Ver-
ianderungen der hyperergischen Entziindung sind einmal von Alinge
vekennzeichnet .als eine in jeder Weise stiirmisch ablaufende, entziind-
liche Lebenserscheinung mit Verstirkung der Reaktion der Gefafle, der
Exsudatbildung, der himatogenen und histiogenen Zellphdnomene des
Entzandungsgeschehens und der Schadigung des Gefill- und Binde-
gewebes®. Ware also diese hyperergische Entziindung an einer ent-
nervten Extremitit nicht mehr auszulésen, dann wirde das bedeuten.
dafl in dem betreffenden Gliede keine Antikérper mehr vorhanden sind
oder jedenfalls, daff die Umstimmung der Gewebe streng an die An-
wesenheit von Nerven gebunden ist. Es miifite also am spezifisch sensi-
bilisierten Tiere an der denervierten Extremitdt kein drthussches Pha.-
nomen hervorzurufen sein. Das drthussche Phéinomen tritt aber an
der gelshmten Extremitit vorbehandelter Tiere auf. Diese einfache,
experimentelle Tatsache ist mit der von Wyropajew vertretenen An-
schanung, dall eine hyperergische Entzindung nur dann entstehen
kann, wenn die Innervation des Gewebes nicht gestort ist, unvereinbar.
Bringt man eine isolierte, glatte Muskelzelle mit dem spezifischen Antigen
in Berihrung, so erfolgt die anaphylaktische Reaktion derselben, und
wer wollte behaupten, dafl jene noch innerviert wire. Durch entspre-
chende Beeinflussung der Innervation kann man bei entsprechender
Reaktionslage eine allergiseh-hyperergische Entziindung in Gang bringen.
aber nur dort, wo man damit wie z. B. im Verdauungskanal cine
Schutzwirkung von Zellen durchbricht oder Bedingungen fiir Ande-
rungen der Zirkulation schafft. Verabfolgt man jedoch wie z. B. am
Wurmfortsatz die Antigene direki in das Gewebe, wo immer eine Re-
aktion eintritt, so ist keine Beeinflussung der Nerven denkbar, durch die
man jhr Auftreten jemals verhindern kdénnte. Genau das gleiche ist
an der Muskulatur der Kaninchenextremitit der Fall. Der Charakter
einer Entziindung als spezifisch hyperergische Entziindung ist nach
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direkter Antigengabe in die Muskulatur nicht unmittelbar an das Vor-
handensein von Nerven gebunden. Die hyperergische Entziindung tritt
an der Muskulatur sensibilisierter Tiere unter diesen Umstinden immer
auf, gleichgiiltig, ob man die Nerven reizt, sie iiberwiegend ausschaltet
oder gar nicht beeintluflt, sie kommt im ganzen Bindegewebs-Muskel-
und Gefaflapparat zustande und beruht auf einer spezifischen Sensi-
bilisierung des ganzen Kdérpers. Auf die Einwirkung von urspringlich

Abb. 10, Allergisch-hyperergische Entziindung in der Muskulatur 4--%2 Stunden nach
Antigengnbe und radikaler Entnervung der hinteren Extremitiit (Kaninchen), Stirkere
Entzimmdung auf der denervierten Seite. FLL . Vergr. 170,

reizlos vertragenen, spezifischen Antigenen ist im entsprechend sen-
sibilisierten Organismus die auftretende Entziindung unter allen Um-
stinden: eine apezifisch hyperergische. Fir die zum Entzindungs-
komplex gehorenden Vorginge spielt aber das Nervensystem immer
die gleiche Rolle, gleichgiiltig, ob es sich um eine spezifische oder
unspezifische, um eine hypercrgische oder um eine nichthyperergische
Entziindung handelt. So zeigte sich auch bei den vorgenommenen
Untersuchungen nach Entnervung der hinteren Kaninchenextremitit,
daB die hyperergische Entziindung in den ersten Stunden und Tagen
nach radikaler Entnervung wie iiberall stiirmischer und lebhafter ver-
lauft (Abb. 10—13), was sich einfach durch die Ausschaltung sensibler
Nerven. des Sympathicus und der im Ischiadicus iiberwiegenden Vaso-
motoren erklirt. Es tritt hier genau das gleiche ein, wie schon bei den
Versuchen am vegetativen Nervensystem. Diese Ergebnisse stimmen
vollkommen mit denen von Shimura {berein, der bei seinen Reiz- und

Virchows Archiv. Bd, 301, 9



Abb. 11, Allergisch-hyperergische Entzitndung in der Muskulatur 4—8 Stunden nach
Antigengabe und ohne Beeinflussung der Nerven (Kaninchen) H.E. Vergr. 1: 70,

Abb. 12, Allergisch-hyperergische Entziindung in der Muskulatur 10—16 Stunden nach
Antigengabe und radikaler Entnervung der hinteren Kaninchenextremitdt. M. E. Vergr.
1:110.

Entziindungsversuchen ganz allgemein fand, daf nach einer Durch-
schneidung des Nervus ischiadicus und Unterbrechung der Sympathicus-
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zweige an der Kaninchenextremitit oder nach Durchtrennung der Nervi
auricularis major und minor und Sympathicusausschaltung am Ohre
die Entziindungserscheinungen zunichst lebhafter auf der empfindungs-
los gemachten und syvmpathektomierten Seite verlaufen, was fiir die
hyperergische Entziindung am Kaninchenohr auch von Alinge bestitigt
wurde. Verabfolgt man die Serumantigengabe 3—4 Wochen nach der
Entnervung in die Muskulatur der hinteren Extremitit, so kommt die
allergisch-hyperergische Entziindung auf der entnervten Seite in der

Abh, 13, Allergisch-hyperersische Fntziinduag in der Maskulatur 1016 Stuniden nach
Antizengabe nnd ohue Beeinflussung der Nerven (Kaninchen). E. H. Vergr. 1:110.

gleichen Weise zur Ausbildung wie auch auf der normalen Kontroll-
seite, die Gefille verfiigen wuabrscheinlich iiber geniigend "Ausgleichs-
mechanismen. Davon, dal3 die hyperergische Entziindung dann nicht
mehr auslosbar ware, Kkonnte nichts bemerkt werden. Vielmehr lieBen
sich auch fiir die hyperergische Entziindung auf spezifisch allergischer
Grundlage die Ergebnisse Shimuras bestitigen, daf Entzindungsver-
suche ganz allgemein bel gleichartig vorbehandelten Tieren nach etwa
1 Monat auf der entnervten Seite wie auf der Vergleichsseite in jeder
Beziehung gleichartig verlaufen. SchlieBlich bedarf es kawn einer Er-
wihnung, dafl eine elektive Durchschneidung der peripheren, motori-
schen und sensiblen Nerven nach einer Degeneration derselben, bei Un-
versehrtheit des Sympathicus, also wenn eine Frist von etwa 4 Wochen
zwischen der Durchschpeidung und dem Versuch verstrichen ist, auch
am sensibilisierten Tiere fiir die hyperergische Entziindung die Be-
dingungen fiir einen schwereren Verlauf abgibt, denn am unempfindlich
Q*
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gemachten Gliede ist im aligemeinen eine Heilung immer erschwert
und meist erfolgt ein Ausgang des entziindlichen Geschehens in Nekrose.
Firr die vergleichende Beurteilung der allergisch-hyperergischen Reaktion
nach Nervendurchschneidung mull wie schon bei den Versuchen mit
elektrischer Heizung des Nerven der Umstand betont werden, dafl nach
ortlicher Antigengabe, wie ganz allgemein nach Verabfolgung entziin-
dungserregender Stoffe. dieselben an einer gelahmten Extremitit am
Orte der Einwirkung verbleiben, wihrend sie auf der gesunden Seite
diffuser im Gewebe verteilt werden, und deshalb auch die entziindlichen
Reaktionen bis zu einem gewissen Grade vermehrt erscheinen kénnen.
Der Umstand zeigt wieder die Bedeutung der funktionellen Impulse
der Nerven fiir die Reaktionen am jeweiligen Orte der Auswirkung fiir
den Ablauf des krankhaften Geschehens und kann nicht spezifisch fiir
die allergisch-hyperergische Entziindung gelten, sondern gilt fir diec Ent-
zlindung ganz allgemein. Ein Wort noch zu der Beobachtung Négelis,
daB die Pirguetsche Probe beim Menschen negativ ausfillt, wenn man
den entsprechenden Hautbezirk zuvor mit Novocain anisthesiert. Fiir
die verinderte Reizbeantwortung wird man dabei u. a. in erster Linie
Anderungen des kolloidchemischen Zustandes des Gewebes beriick-
sichtigen miissen, die durch die Einspritzung der anisthesierenden
Fliissigkeit verursacht werden konnen, denn Shimura fand bei seinen
Entziindungsversuchen am Kaninchenauge, das mit Cocain unempfind-
lich gemacht wurde. nur einen verzégerten Eintritt der Reaktion. Der
weitere Verlauf der Entziindung war jedoch am unempfindlich gemachten
Auge stlirmischer und schwerer. Ob der negative Ausfall der Pirguet-
schen Probe also durch die anisthesierende Nervenwirkung zu erkliren
ist, bleibt sehr fraglich.

Zusammenfassende Bemerkungen. Fir die Beziehungen zwischen
Nervensvstem und allergisch-hyperergischer Entziindung gilt fir die
peripheren Nerven grundsdtzlich das gleiche. was fiir die vegetativen
gilt. Dabei ist wiederum zu betonen. dal} periphere Nerveneinfliisse
von mehr sekundidrer Bedeutung sind, da im allergischen Organismus
die angreifenden Stoffe i allgemeinen iiher den Kreislauf im Gewebe
und in den Organen wirksam werden. Darum betonte schon Nordmann
besonders die wichtige Rolle der nervésen Blutregnlation und die Be-
deutung der lokalen, vom Zentralnervensystem unabhingigen, nervisen
Apparate in den Organen fiir das Zustandekommen anaphylaktischer
Vorginge.

I, Teil.

Morphologische Untersuchungen iiber die Beteiligung
der vegetativen und peripheren Nerven an der
allergisch-hyerergischen Entziindung.

Uber die Beteiligung des Nervensystems am Vorgange der allergisch-
hyperergischen Entziindung liegen in der Literatur nur vereinzelte
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Angaben von Lasowski und Kogan und von Lasowski, Wyropajew und
Jurmann vor. Lasowsk: und Kogon beschreiben in der Muskulatur der
Kaninchenextremitit nach Serumeinfithrung bei sensibilisierten Tieren
3 Stunden nach erfolgter Antigengabe Degenerationen der motorischen
Nerven. Lasowski, Wyropajew und Jurmann sahen 35 Min. nach elek-
trischer Reizung des Nervus ischiadicus und Serumerfolgsgabe in die
Muskulatur der hinteren Kaninchenextremitit Veranderungen von
Nervenfasern im Sinne einer Degeneration, wihrend die Nervenfasern in
der nicht gereizten Kontrollextremitit erst etwa nach 3 Stunden auf-
traten. Dabei war im Bereiche dieser Nervenfaserverinderungen die
Muskulatur noch vollkommen intakt. Daraus folgerten sie, daf3 die
degenerativen Verinderungen der peripheren motorischen Nerven bei
der allergisch-hyperergischen Entziindung primérer Natur sein miissen.
Morphologische Untersuchungen iiber die Beteiligung des vegetativen
Nervensystems liegen meincs Wissens in der Literatur nicht vor.

1. Vegetative Nerven.

Die morphologischen Untersuchungen iiber die Verinderungen am
vegetativen Nervensystem, wurden im wesentlichen am Modellversuch
der allergisch-hyperergischen Appendicitis vorgenommen. Es ergaben
sich an der Appendix schwere degenerative Verinderungen am intra-
muralen Ganglienapparat des Plexus myentericus Auerbachi. Die
degencrativen Schiden treten schon zu einer Zeit auf, wo die entziind-
lichen Erscheinungen des Gewebes in der unmittelbaren Umgebung der
Ganglienplexus noch nicht besonders schwer genannt werden diirfen.
doch besteht schon eine fortgeschrittene, édematdse Auflockerung und
Quellung des Bindegewebes in den angrenzenden Gewebsbezirken.
16 Stunden nach Verabfolgung des Antigens sind die Entziindungs-
erscheinungen am Wurmfortsatz schon stirker ausgesprochen, vor-
wiegend innerhalb der Lyvmphplexus und der Follikel. Etwa um diese
Zeit beginnt die entziindliche Infiltration der duBeren Wandschichten
deutlich zu werden. Etwa 4 Stunden frither treten die ersten Leuko-
cyten zwischen die Muskulatur, und um diese Zeit kann anch eine schwere
Alteration der intramuralen Ganglienzellen beobachtet werden: Auf-
lIosung des Kernes und der Chromatinsubstanz, Quellung. Kérnung und
Fensterung. Diese friibzeitigen, schweren degenerativen Verinderungen
am intramuralen Ganglienapparat kdnnen unter anderem zu einer Lih-
mung im betreffenden Bereiche des Plexus fiilhren und damit zum Still-
stand der Bewegung des entsprechenden Darmabschnittes. Gerade fur
die Pathogenese der Appendicitis ist nach Réssle die Lihmung der
Peristaltik ein Umstand, dem vom funktionellen Standpunkt aus die
grofite Bedeutung zukommt. Auch nach Untersuchungen von Ldwen,
Bibl, Lauber, Sunder-Plafimann steht die motorische Funktion der
Appendix in enger Bezichuny zur Pathogenese und Klinik der akuten
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und  chronischen Appendicitis.  Diese morphologischen Befunde am
Auerbachschen Plexus des Kaninchenwurmfortsatzes weisen auf die
besonders hochgradige Empfindlichkeit der vegetativen Nerven im
sensibilisierten Organismus hin und beweisen die engen Zusammenhinge
vrwischen allergisch-hyperergischer Gewebsreaktion und dem vege-
tativen Nervensystem. Die sehr friihzeitigen Stdérungen im autonomen
Nervenapparat koénnen aber, wie im ersten Teil der Untersuchungen
bewiesen werden konnte, fiir das Zustandekommen und fir den Ablauf
der allergisch-hvperergischen Entzitndung von entscheidender Be-
deutung sein.

Wie im Tierversuch am spezifisch sensibilisierten Organismus, so
lieen sich auch beim Menschen frithzeitige und schwere Verdnderungen
im vegetativen Nervensystem nachweisen. Beim akuten fieberhaften
Rheumatismus, einem auf dem Boden hyperergisch-allergischer Reak-
tionslage beruhenden Krankheitsgeschehen, lielen sich degenerative
Verdnderungen der Neurofibrillen in den Spinalganglien auffinden.
Michtige, blasige Anschwellungen und Vakuolenbildungen der Achsen-
zvlinder konnten beobachtet werden. Danach wird man auch beim
Rheumatismus Verinderungen und Funktionsstérungen im vegetativen
Nervensystem fiir die Pathologic und Klinik in Rechnung stellen miissen.

Friihzeitige schwere, degenerative Schiden der vegetativen Nerven
gehoren demnach mit zu den ersten morphologisch fabaren Substraten
der allergisch-hyperergischen Reaktionen im Gewebe und in den Or-
ganen. Reizerscheinungen und Ausfille im vegetativen Nervensystem
aber kénnen wiederum primar und sekundédr fie Zustandekommen und
Ablauf jener krankhaften Vorginge von entscheidendem EinfluB} sein.

3. Periphere Nerven.

Wenn eine friithzeitige, schwere Beteiligung vegetativer Nerven am
Vorgange der allergisch-hyperergischen Entziindung zu erweisen war,
so ist anzunehmen, dafl die gleichen GesetzmiéBigkeiten auch der Be-
teiligung der peripheren Nerven am Vorgange der hyperergischen (e-
websreaktion zugrunde liegen. Mehr cder weniger schwere, sekundire
Schadigungen der Nerven werden bei jedem entziindlichen Vorgange
im Gewebe beobachtet. Lasowski, Wyropajew und Jurmann wollen bei
ihren Untersuchungen den Beweis erbracht haben, daf der Beteiligung
der Nerven bei der allergisch-hyperergischen Entziindung ganz spe-
zifische GesetzmélBigkeiten zugrunde liegen. Nach elektrischer Reizung
des Nervus ischiadicus an der hinteren Xaninchenextremitit beob-
achteten sie primire Degenerationen motorischer Nervenfasern, fern vom
Orte der eigentlichen entziindlichen Gewebsreaktion. Zur Prifung dieser
Fragen wurden nunmehr morphologische Untersuchungen iiber die
Beteiligung der Neurofibrillen am Vorgange der allergisch-hyperergi-
schen Gewebsreaktion nach elektrischer Reizung des Nervus ischiadicus
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ehenfalls an der hinteren Kaninchenextremitit vorgenommen. Dabel
zeigte sich, dafl an Nervenstimmen von mittlerem Kaliber an der Ka-
ninchenextremitit noch nach einer Zeit von 24 Stunden nach Verab-
folgung des Serumantigens in die Muskulatur und /,stiindiger elek-
trischer Reizung des Nervus ischiadicus in unmittelbarer Nachbarschaft
schwerster, entziindlicher Prozesse an Muskulatur, Bindegewebe und
GefilBlen, nicht die geringsten Anzeichen dafiir vorhanden sind, die sicht-
bar auf eine primdre Beteiligung der peripheren Nerven am Vorgange der

Abb, 14, Vollkommen erhaltene Newrofibrillen aus der unmittelbaren Nachbarschaft der
allergisch-hyperergizchen Entzitndungsherde in der Muskulatur., 12 Stumden nach Ver-
abfolgung des Serumantigens und elektrischer Reizung des Nervux ischiadicus. Ther
intakte Myofibrillen ziehen auch intakte Neurofibrillen. Bielsch. Meth, Vergr, 1: Too,

allergisch-hyperergischen Entziindung schliefen lassen. Die unmittelbar
neben der schwer geschiadigten Muskulatur im angrenzenden Bindegewebe
verlaufenden Neurofibrillen in den Nervenstimmen sind morphologisch
unverindert, obwohl in ihrer unmittelbaren Nachbarschaft Capillaren
mit deutlicher leukocytirer Reaktion liegen und angrenzend unterhalb
der Fascie die Muskulatur schwer geschadigt ist. Bei Silberimprignation
imprignieren sich die schnurgeraden Achsenzylinder in ganzer Aus-
dehnung gleichmiBig und scharf. Was an den Nervenstimmen von
mittlerer Stirke zu beobachten ist, das gilt auch von den feineren und
allerfeinsten Aufzweigungen der Neurofibrillen. In unmittelbarster
Nachbarschaft schwer geschidigter Muskelbiindel mit starker leuko-
eytirer Reaktion im GefdB-Bindegewebe sind noch nach 24 Stunden
lang fortschreitend wirkender entziindlicher Reaktion die Neurofibrillen
morphologisch intakt. Uber die gesunden Myofibrillen ziehen auch
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gesunde Achsenzylinder hin. Diese Verhdltnisse veranschaulicht die
Abb. 14. Man braucht die morphologischen Bilder nicht zu zeichnen.
man kann sie sehr gut photographieren; dann stellt sich meistens heraus.
dal3 gewisse UnregelmiBigkeiten der Struktur in den Bereich der nor-
malen Varicosititen motorischer Neurofibrillen gehéren oder durch
unvollkommene Technik des Imprignationsverfahrens bedingte Tau-
schungen sind. Wo allerdings im hyperergischen Entziindungsherd Ge-
fiB-Bindegewebe und Muskulatur der ausgedehnten Zerstérung an-
heimfallen, da gehen auch sehr rasch die Nerven zugrunde. Das ist sehr
bemerkenswert. Es ist eine bekannte Tatsache, daB die Nerven bei der
Entziindung ganz im allgemeinen von einer erstaunlichen Resistenz sind.
die in keinem Verhdltnis steht zu der feinen Anatomie und empfind-
lichen Funktion der Neurofibrillen. Neuere Untersuchungen von Stéhr jr.
bringen dafiir erncut die eindeutigen Beweise. Siéhr fand starke Nerven-
biindel im Grunde chronisch-entziindlicher Magenulcera 1!/, mm weit
frei in die Magenhohle hineinragen. Selbst in diesen Nervenbiindeln
lagen noch eine grole Anzahl feiner, normaler Achsenzylinder. Stéhr
gibt an, daB sogar in den Zonen der fibrinoiden Nekrose bei solchen
chronischen Magengeschwiiren die dort verlaufenden Nervenelemente
keineswegs immer dem Untergange verfallen zu sein brauchen. Viel-
leicht infolge ihres kontinuierlichen Zusammenhanges mit dem iibrigen
nervosen Syncytium lassen sich sebr haufig noch gut erhaltene Achsen-
zylinder in erheblicher Zahl beobachten, wahrend von den anderen Ge-
websarten nur noch nekrotisierende Zellreste und absterbende Kern-
formen vorhanden sind. Demnach setzen nach den Untersuchungen
von Stohr jr. die Nervenfasern den die allgemeine Nekrose bedingenden
Faktoren von allen Gewebsarten den stirksten Widerstand entgegen.
Diese Untersuchungen beziehen sich auf die chronischen Formen der
gewohnlichen Entziindungen. Bei der hyperergischen Entziindung aut
spezifisch allergischer Grundlage fanden sich auch die peripheren Nerven
und die Endaufzweigungen der Neurofibrillen mikroskopisch niemals
allein und nachweisbar zuerst geschadigt. Die degenerativen Verinde-
rungen treten im Bereiche der Entziindung frithzeitig auf, doch nehmen
die Nerven keine Sonderstellung ein. sondern Nerv wie Gewebe sind
im allergischen Organismus iberempfindlich.

Was sich im Serumhyperergie-Modellversuch beobachten lie3, findet
seine Gegenstiicke wiederum an den peripheren Nerven beim Gewebs-
bild des akuten fieberhaften Rheumatismus. Man kann dabei feststellen.
daB die terminalen Neurofibrillen der motorischen Endplatten nicht eher
zugrunde gehen, als das versorgte Gewebe auch. Es ldBt sich zeigen,
daB sich die motorischen Endapparate in der Muskulatur beim akuten
Rheumatismus noch als intakt erweisen zu einer Zeit, wo In der mes-
enchymalen Zwischensubstanz bereits deutliche Verquellungen und
Kernvermehrungen erkennbar sind. Schlieflich gehen diese nervésen
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Apparate zugrunde. Zwischen Kornern, Vakuolen und Sticken von
Fibrillen ist die urspriingliche Form der motorischen Endausbreitung
gerade noch erkennbar. In diesem Stadium der Entartung der nervisen
Substanz ist in dem Innervationsgebiet das Mesenchym schon geschidigt,
die Hulle der Myofibrillen gequollen, und die Struktur der Querstreifung
beginnt undeutlich zu werden. Damit diirfte auch fiir die peripheren
Nerven der Beweis erbracht sein, dafl die degenerativen Schidigungen
der Nervenelemente im Zusammenhange mit der allergisch-hyper-
ergischen Gewebsreaktion sehr frithzeitiy auftreten. Bei der hyper-
ergischen Entziindung auf spezifisch-allergischer Grundlage konnte also
morpheclogisch der Nerv niemals allein geschidigt gefunden werden.
Fiir die Anschauung, dall die hyperergische Entziindung ihren priméiren
Angriffspunkt an den Nerven hat, lieBen sich keine Beweise beibringen.
Auch Frohlich, der als erster Untersuchungen iiber diese Zusammen-
hinge vorgenommen hat, berichtet nur von einer frihzeitigen Beteiligung
der nervosen Substanz. Auch er fand immer die iibrigen Gewebe gleich-
zeitig geschiadigt. Bei der hyperergischen Entziindung treten die Ver-
anderungen aller Gewebe frithzeitig und stiirmisch ein und damit auch
die Verdnderungen und degenerativen FErscheinungen der nervosen
Substanz. Nerc wie Gewebe sind im allergischen Organismus gleich
iberempfindlich geworden. Die Tatsache aber, dall es bei der hyper-
ergischen Entziindung im allergischen Organismus neben Schidigungen
in erster Linie des Mesenchyms sehr frithzeitig zu Verdnderungen des
vegetativen und peripheren Nervensystems kommt, ist deshalb von der
grofiten Bedeutung, weil es als Folge davon wiederum zu Funktions-
stérungen vorwiegend der vom Zentralnervensystem weitgehend un-
abhingigen nervosen Apparate in den Organen und zu Zirkulations.
stérungen (Nordmanmn) kommt, die, wie experimentell gezeigt werden
konnte, fiir das Zustandekommen und den Ablauf allergisch-hyper-
ergischer Reaktionen von entscheidender Bedeutung sein kénnen.

Zusammenfassung der Ergebnisse der experimentellen
und morphologischen Untersuchungen.

1. An dem Modellversuch einer lymphogenen, allergisch-hyperergischen
Appendicitis konnte gezeigt werden, dall eine allergisch-hyperergische
Entziindung nach Ausschaltung des vegetativen Nervensystems im Sinne
einer Lihmung der Vasoconstrictoren akuter und stiirmischer verlduft.

2. Es konnte am Wurmfortsatz des Kaninchens der Beweis erbracht
werden, daf} durch Eingriffe am Sympathicus und Vagus im Sinne einer
Sympathicusausschaltung und Vaguserregung eine allergisch-hyper-
ergische Entziindung nach Antigengabe in das Lumen des Wurmfort-
satzes auch dort hervorgerufen werden kann, wo sie normalerweise bei
bestehender Uberempfindlichkeit und Anwesenheit von Antigenen nicht
in die Erscheinung tritt. Da durch eine mdglichst weitgehende Aus-
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schaltung der Vasoconstrictoren und Reizung der Dilatatoren und
damit verbundene Anderungen von Motilitat, Sekretion und Resorption,
in erster Linie auf dem Boden entsprechender Zirkulationsstérangen
im Mcdellversuch eine entziindliche Reaktion hervorgerufen werden
konnte, wurde auch die allgemeine Bedeutung nerviser Regulations-
storungen fiir die Pathogenese der Appendicitis ausfiihrlich erortert.

3. Es lief sich zeigen. dafl es durch Beeinflussung der vegetativen
Innervation im Sinne einer mdiglichst weitgehenden Ausschaltung der
Nerven auf dem Boden entstehender Kreislaufstorungen gelingt, an der
Niere schwere allergisch-hyperergische Schdadigungen hervorzurufen
durch einc direkte Einfiihrung des Antigens in die Nierenstrombahn
sowie auch auf dem Wege iiber den allgemeinen Kreislauf. An der Niere
wird das Zustandekommen allergisch-hvperergischer Reaktionen durch
vorwiegende Ausschaltung der Vasoconstrictoren begiinstigt, und die ein-
mal in Gang gekommenen Prozesse veriaufen stiirmischer und schwerer.

4. An der hinteren Kaninchenextremitit zeigte sich nach Versuchen
am Nervus ischiadicus, dafl eine elektrische Reizung peripherer Nerven
den qualitativen Charakter einer allergisch-hyperergischen Entziindung
nicht dndert.

3. Am Charakter der Entziindung als spezifisch hyperergischer Ent-
zitndung kann auch nach einer voélligen Denervierung an der hinteren
Kaninchenextremitit nach direkter Antigengabe in dis Gewebe nichts
weindert werden, ihr Auftreten ist in diesem Sinne an das Vorhanden-
sein von zu- und ableitenden Nervenbahnen nicht gebunden.

H. In den ersten Stunden und Tagen verlduft die allergisch-hyper-
ergische Entziindung in der Muskulatur einer radikal entnervten Ka-
ninchenextremitit stiirmischer und lebhafter.

3—+f Wochen nach der Denervierung kommt die allergixch-hyper-
ergische Entzitndung auf der entnervten Seite in gleicher Weise zur
Ausbildung wie auf der normalen Seite. Quantitative Unterschiede er-
kliren sich in erster Linie durch den Ausfull der Motilitat. Es liegt dem-
nach der berechtigte Grund vor zu der Annahme, dafi den Beziehungen
dex Nervensystems fir die hyperergische Entziindung keine anderen
(resetzmaBigkeiten zugrunde liegen, als den Beziehungen zwischen
Nervensystem und Entziindungserregung iiberhaupt.

7. Es lassen sich morphologisch bei der allergisch-hyperergischen
Entziindung wie schon beim Gewebsbild des akuten fieberhaften Rheu-
matismus sehr frithzeitig schwere und degenerative Verdnderungen
im vegetativen und peripheren Nervensvstem nachweisen. Bei der
hyperergischen Entziindung konnte morphologisch der Nerv niemals
allein geschadigt gefunden werden. Fiir die Anschauung, dal die hyper-
ergische Entziindung ihren priméiren Angriffspunkt an den Nerven hat.
lielen sich keine Beweise beibringen. Bei der hyperergischen Entzin-
dung im allergischen Organismus kommt es neben Schidigungen in
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erster Linie des Mesenchyms sehr frithzeitig zu einer Beteiligung dex
vegetativen und peripheren Nervensystems. Hieraus kénnen wiederum
Funktions- und Zirkulationsstorungen vorwiegend der vom Zentral-
nervensystem weitgehend unabhdngigen nervésen Apparate in den
Organen abgeleitet werden, die, wie experimentell gezeigt wurde, fiir
Zustandekommen und Ablauf allergisch-hyperergischer Reaktionen von
entscheidender Bedentung sein kénnen.
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