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DIE ROLLE DES NERVENSYSTEMS

IN ALLERGISCH-ANAPHYLAKTISCHEN

VORGANGEN III

Eigene Untersuchungen zum Thema
,,Nervensystem und Anaphylaxie"

Von

G. FILIPP

,,lm Hypothalamus befinden sich die ubergeordneten Inte-
grations- und Organisationsstellen aller vegetativen Funktio-
nen, die die Einzelreaktionen zu zweckmassigen, auf eine be-
stimmte Leistung abgezielten Funktionskomplex zusammen-
fassen." (Hess).

Das Zwischenhirn, vor allem der Hypothalamus ist als
,,Koordinations- und Organisationsstelle der vegetativen Funk-
tionen" zu betrachten. Es befinden sich hier keine punktfor-
mige, scharf umschriebene autonome Zentren. Identische vege-
tative Einzelreaktionen konnen von mehreren kleinen ,,Zen-
tren" ausgelost werden. Die Reizung eines grosseren Gebietes
lost keine Einzelreaktionen aus, sie fuhrt lediglich zum Auf-
treten koordinierter Reaktionen. Fiir die Funktion der vege-
tativen hypothalamischen Zentren ist noch bezeichnend, dass
einseitige Reizung zur doppelseitigen Reaktion fuhrt.

Der Hypothalamus ist nicht nur eln Zentrum des vegeta-
tiven Nervensystems, er ist zugleich die Schaltstelle, wo die
Nervenimpulse auf humorale Impulse umgeschaltet werden.

Der Hypothalamus funktionert weiter als ein endokrines
Organ, das ein Hormon, das CFR, corticotropin releasing
factor erzeugt. Es ist bekannt, dass die Reizung des Hypo-
thalamus zur Ausschijttung von Nebennierensteroiden fiihrt.
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Es ist gelungen mittels Elektrokoagulation des mittleren Hypo-
thalamus am Meerschweinchen eine ACTH-Mobilisierung zu
erreichen. Es existieren also mehrere Funktionswege, auf denen
die Beeinflussung allergischer bzw entzundlicher Vorgange
erfolgen kann.

In unseren eigenen Versuchen beabsichtigten wir die Rolle
des vegetativen Nervensystems besonders die des Hypothala-
mus in der experimentellen Allergie zu klaren. Wir haben die
Frage aufgeworfen, ob die vegetativen Zentren des Hypothala-
mus beim Zustandekommen anaphylaktischer Phaenomene eine
Rolle spielen oder nicht ( i , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10).

Unsere Fragestellung lautete folgendermassen:
Welchen Einfluss ubt die elektrolytische Schadigung ver-

schiedener Hypothalamusgegenden bzw anderer Regionen des
Zentralnervensystems auf die anaphylaktischen Erscheinungen
aus?

Die Experimente wurden teilweise an Meerschweinchen,
teilweise an Kaninchen durchgefiihrt. Die Sensibilisierung der
Tiere erfolgte mittels Pferdeserum, das Antigen wurde intra-
cardial oder intrajugular reinjiziert, oder bei Erzeugung der
Arthus-Nekrose intracutan gegeben.

Die Herdlaesionen im zentralen Nervensystem wurden mit
Hilfe des Horsley-Clark'schen Apparates - in der Modifika-
tion von Szentagothay — erzeugt.

Der Kopf des Meerschweinchens bzw des Kaninchens wird
mit einem entsprechenden Instrument festgehalten bzw fixiert.
Zwei konische Schrauben des Instrumentes kommen in den
ausseren Gehorgang des Tieres. Die oberen Schneidezahne
beissen in den Felsen einer hin und her schlatternden Brucke,
wahrend die Nasenoberflache auch durch Schrauben fixiert
wird. Die Schadigung selbst erfolgt mit einer unipolaren
Nadelelektrode, die bis zur Spitze mit einem Glasmantel iso-
liert ist. Die Schadigung geschieht durch Elektrolyse, wobei
der negative Pol zur Nadelelektrode geschaltet und binnen
vier bis sechs Sekunden eine Strommenge von 2 MA gebraucht
wird. Es wird rechts und links von der Mediallinie ein elektro-
lytischer Herd erzeugt.

16 Acta Allergologica, XXI, 3
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Zur Bemessung der verschiedenen Hypothalamusgegenden
gebrauchten wir in Formalin fixierte Meerschweinchenkopfe.
Wir haben den Kopf auf die oben erwahnte Weise festgehal-
ten. Nachdem die Haut am Schadeldach aufgeschnitten wurde,
haben wir uns an den Knotenpunkt der Sutura saggitalis und
Sutura coronaria als fixem Punkt orientiert. Die Spitze der
Nadelelektrode wurde genau an die Kreuzung der zwei Sutu-
ren gesetzt und dann die Lage der Nadel dreidimensionell mit
Nonius festgestellt. Nach der Entfernung des Schadeldaches
machten wir eine medialsaggitale Inzision. Die Elektroden-
spitze wurde unter AugenkontroUe in die schadigende Region
gefuhrt und dann die Lage der Nadel an der Noniusmetze
wieder festgestellt. Den erhaltenen Resultaten gemass ladiert
die Elektrode den Mittelpunkt des Tuber cinereums, wenn sie
4 mm hinter der Suturakreuzung, i mm rechts und i mm links
von der Mediallinie und 13 mm in die Tiefe hineingestochen
wurde. Wir haben die Elektrode durch den Einbau von zwei
Mikroskopplatten, auf einem mit Nonius zu kontrollierender
Weise, in die erwunschten hypothalamischen Kerngruppen
eingefuhrt.

Die Operation wurde in Aethernarkose, die Trepanation des
Schadeldaches zwecks Einfuhrung der Elektrode mit Hilfe
eines zahnarztlichen Bohrapparates durchgefiihrt.

Die Operationsmortalitat bei den Meerschweinchen betrug
55 Prozent. Die Mehrzahl der verendeten Tiere haben wir in
den ersten 24—48 Stunden verloren. Der allgemeine Zustand
der tJberlebenden besserte sich rapide und 3-4 Tage nach der
Operation gewannen sie ihre praeoperative Kondition zurlick,
ihre Fresslust und Vitalitat war tadellos. Die Lokalisation der
Schadigungen geschah zuerst durch makroskopische und spater
durch mikroskopische Untersuchung.

Im Folgenden stelle ich unsere Versuchsergebnisse tabel-
larisch dar:
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TABELLE i

Hypothalamus

Regio tuberalis
Scheinoperation in der

Regio tuberalis
Regio supraoptica
Regio mamillaris
extrahypothalamische Regi-

onen (Cortex, Thaiamus,
Mesencephalon)

Kontroilgruppe

Zahl der
Tiete

Letaler
Schock

Schwerer
Schock

Milder
Schock

Ohne
Reaktion

2 1 5

42

250

39
217

34

48
58
51

46
4 0

48

2

6
2

3
19

39 1 1 4

TABELLE 2

Hypothalamus Zahl
der Tiere

Letaler
Schock

Schwerer
Schock

Ohne
Reaktion

bzw, milder
Schock

Regio tuberalis
Sheinoperation in der

Regio tuberalis
Regio supraoptica

Regio mamillaris
extrahypothalamische Regi-

onen (Cortex, Thaiamus,
Mesencephalon)

Kontroilgruppe

IOO%

100%

100%

100%

100%

100 %

1 3 %

9 6 %
6 9 %

9 4 %

9 3 %
8 6 %

1 6 %

4 %
II %

4 %

7 %
8 %

7 1 %

(53% + 18%)

-

2 0 %

(3% + 17%)
2

(2 %)

6 %
( (2%+ 4%)

TABELLE 3

Regionen Zahl
der Tiere

Letaler
Schock

Schwerer
Schock

Ohne
Reaktion

b2w, milder
Schock

Regio tuberalis ,,

andere Regionen

Kontroilgruppe ,,

2 1 5

(100%)

1 5 '
{100%)

298
(100%)

28

(13%)
127

(84%)
263

(89%)

34
(16%)

I I

( 7%)
21

( 7%)

153
(71 %)

13

( 9%)

14

( 4%)
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Aus der Tabelle sind folgende Scblusse zu ziehen:
1) In der iiberwiegenden Mebrzabl der Tiere wurde durch

die elektrolytische Ausscbaltung der Regio tuberalis die Ent-
wicklung anaphylaktiscber Symptome (Dyspnoe, Lungen-
starre) verbindert bezw. wesentlich reduziert.

2) Je grosser die Entfernung zwiscben der Tuberalgegend
und dem Scbadigungsort ist, um so geringer war der Scbutz-
effekt des elektrolytiscben Eingriffes. Mit anderen Worten:
Die Blockade des anapbylaktischen Scbocks ist mit der Scbadi-
gung der Regio tuberalis gekoppelt.

Hier ist zu bemerken, dass die scbockbemmende Wirkung
der Tuberalscbadigung sowohl bei den vorerst sensibilisierten
und anscbliessend ladierten, als auch bei den nacb voraus-
gegangener Scbadigung sensibilisierten Meerscbweincben zur
Geltung kam.

In der Kontroilgruppe sind auch diejenigen Meerscbwein-
chen enthalten, an denen nur einige Griffe des operativen Vor-
ganges vorgenommen wurden, wie Festbalten, Aetbernarkose
und die Trepanation des Scbadels.

In der neuesten Zeit wurden die Angaben von Filipp und
Szentivdnyi in Bezug auf die Beeintracbtigung des anapbylak-
tischen Scbocks von amerikanischen Autoren bestatigt. Lupa-
rello, Stein & Park (11) stellten fest, dass die mittels des
stereotaktischen Apparates vorgenommene Scbadigung im Be-
reich des vorderen Hypotbalamus bei Ratten zur Unterdruck-
ung der anaphylaktiscben Erscbeinungen fubrt.

Was den Wirkungsmecbanismus anbelangt, so kommen
folgende tbeoretische Moglicbkeiten in Frage:

1) Storung der Antikorpersyntbese,
2) Beeintracbtigung der Antigen-Antikorper-Reaktion,
3) Hemmung der Biosyntbese bzw. der Freisetzung der bio-

logisch aktiven Substanzen,
4) Verringerung der Sensitivitat des Organismus gegenuber

den allergiscben Wirkstoffen bzw. Verringerung der
Reaktivitat der Peripherie.

Zur Losung des Problems baben wir weitere Experimente
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vorgenonimen. Zuerst woUten wir die Wirkung der Tuberlae-
sion auf die Bildung von Antikorpern untersuchen. Dazu be-
dienten wir uns dreierlei Methoden:

1) Schultz-Dale'sche Versuchsanordnung,
2) Die Bestimmung des Praezipitintiters.
3) Der passive Transfer der humoralen Antikorper.

Ad i) Schultz-Dale'sche Versuche.
Diese Versuche wurden an insgesamt 83 Meerschweinchen

vorgenommen. Bei 49 Meerschweinchen haben wir stereo-
taktisch die tuberale Gegend elektrokoaguliert. 7 Tage danach
wurden die Tiere parallel mit 34 Kontrollmeerschweinchen
subkutan mit Rinderserumglobulin zweimal nacheinander in
2-tagigem Abstand sensibilisiert.

17 Tage nach der letzten Sensibilisation wurden samtliche
Tiere durch die Arteria carotis entblutet. An den iiberlebenden
Ileumsegmenten haben wir zum Nachweis der sessilen Anti-
korper Schultz-Dale'sche Versuche unternommen. Wir haben
in Anbetracht der Fehlerquellen der Schultz-Dale'schen Tech-
nik die Versuche an mehreren Dunndarmschnitten wiederholt
und gleichzeitig die Histaminempfindlichkeit der uberlebenden
Organpraeparate untersucht.

Die Versuchsergebnisse der tuberlaedierten und KontroU-
tiere sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Gruppen

Tuberladierte Gruppe
Kontrollgruppe

TABELLE 4.
Schultz-Date-Versuche.

Zahl
der Tiere

49
34

Schultz-Dale
pos.

5
26

Schultz-Dale
neg.

44

Aufgrund dieser Untersuchungsergebnisse darf festgestellt
werden, dass die herdformige Schadigung der Regio tuberalis
die Bildung von sessilen Antikorpern weitgehend stort bzw.
hemmt.
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Ad 2) Praezipitinbildung.

Wir haben bei 20 Meerschweinchen die elektrolytische Aus-
schaltung der tuberalen Gegend vorgenommen. 7 Tage nach
der Operation erfolgte die Sensibilisierung der 20 operierten
und 20 Kontrollmeerschweinchen mit Pferdeserum. 14 Tage
nach der Sensibilisierung wurden alle 40 Meerschweinchen ent-
blutet und das Serum auf Praezipitine untersucht.

TABELLE

Tubertaedierte Tiere

0

2 0 0

0

0

0

4 0 0

2 0 0

1 0 0

0

0

1 0 0

0

4 0 0

0

0

0

0

4.00

1 0 0

0

5

Kontrolltiere

8 0 0

8 0 0

1600

1600

1600

3200

8 0 0

1600

3200

1600

8 0 0

1600

8 0 0

1600

3200

8 0 0

8 0 0

1600

8 0 0

3200

Es ist bekannt, dass die Praezipitationsmethodik keine exakte
Methode ist. Die Differenzen zwischen der tubergeschadigten
und Kontrollgruppe sind jedoch so betrachtlich, dass sie als
sehr signifikant betrachtet werden konnen.

Ad s) Passiver Transfer der Antikorper.

Angesichts der Wichtigkeit dieser Frage haben wir an einer
weiteren Gruppe von Meerschweinchen den passiv anaphylak-
tischen Versuch unternommen.
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Von isgesamt 40 Meerscbweincben dienten 20 als Donoren
und 20 als Rezipienten. Bei 10 Donortieren wurde die Elektro-
koagulation der Tuberalgegend vorgenommen. 7 Tage nacb
der Operation wurden die Tiere zusammen mit 10 KontroU-
donortieren mittels Pferdeserum sensibilisiert. 14 Tage spater
wurden sowohl die tuberlaedierten als aucb die Kontrolltiere
entblutet. Mit dem Serum der entbluteten tuberlaedierten und
intakten Tiere haben wir weitere 20 Meerscbweinchen passiv
sensibilisiert. (2-3 ml je Tier). 10 Tiere erbielten das Serum
der tubergescbadigten und sensibilisierten, 10 Tiere das Serum
der nicbtoperierten sensibilisierten Spender. 24 Stunden nacb
der Antikorperubertragung wurde der Scbock mittels 0.5-1.0
ml homologen Serum i.v. ausgelost.

Bei 8 von 10 tuberlaedierten Meerscbweincben waren mit
dieser Metbode keine bumoralen Antikorper nacbweisbar.
Samtliche Kontrollmeerscbweinchen produzierten dagegen
genligend Antikorper um die passive Sensibilisation der Donor-
tiere herbeifiihren zu konnen. Diese Ergebnisse bestatigen
die vorausgegangenen.

TABELLE 6
Passiver Transfer der Antikorper.

20 Antikorperspender 20 Antikorperempfanger Antigenreinjektion
Schock

10 tuherlaedierte und an- io intakte Meerschweinchen 8 Tiere: kein Schock
schliessend sensibilisierte 2 Tiere: Schock

IO sensibilisierte intakte io intakte Meerschweinchen io Tiere: Schock

Zusammenfassung. Es ist uns mit alien drei Metboden
(Scbultz-Dale'scher Versucb, Praezipitation und passiver
Transfer der humoralen Antikorper) gelungen nacbzuweisen,
dass die Scbadigung der tuberalen Gegend die Bildung der
Antikorper bemmt. Diese in den Jabren 1952—1954 getroffe-
ne Feststellung von-Filipp und Szentivanyi wurde durcb
Korneva & Khai (12) voll bestatigt. Sie fanden, dass die elek-
trolytiscbe Schadigung im Bereicb des nucleus dorsomedialis
des Hypotbalamus bei Kanincben zur voUstandigen Unter-
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druckung der Antikorperbildung fiihrt. Unsere Fragestellung
ware damit zufriedenstellend beantwortet. Da jedoch der
anaphylaktische Schock auch bei vorerst sensibilisierten und
erst danach tuberladierten Meerschweinchen ausbleibt, mussten
wir auch andere Moglichkeiten bzw. Mechanismen ins Auge
fassen. Die weitere Klarung des Problems erforderte sofche
Versuchsbedlngungen, bei denen die Hemmung der Antikor-
perbildung keine Rolle spielen konnte. Am besten entsprach
dieser Bedingung die Untersuchung des passiven anaphylak-
tischen Schocks bei tuberlaedierten Tieren. Bei einer solchen
Versuchsanordnung ist es namlich nicht moglich die Ursache
des eventuellen Ausbleibens des anaphylaktischen Schocks in
der bereits bekannten Hemmung der Antikorperbildung zu
suchen, nachdem die tuberlaedierten Tiere passiv senslbilisiert
werden, d.h. komplette Antikorper von aktlv sensibilisierten,
sonst normalen Tieren in die tuberlaedierten Meerschweinchen
ubertragen werden.

Homologe passive Anaphylaxie.

39 Meerschweinchen wurden in drei Gruppen aufgeteilt:
1) 13 Tiere wurden 2 X mit Pferdeserum sensibilisiert,
2) bei 13 nicht praeparierten Meerschweinchen wurde die

tuberale Gegend elektrokoaguliert.
3) 13 normale Meerschweinchen dienten als Kontrollen.

Dreizehn Meerschweinchen der ersten Gruppe wurden 14
Tage nach der letzten Sensibilisation entblutet. Mit je 3 ml
des so erhaltenen Serums wurden die Tiere der 2. tubelaedier-
ten und der 3. reinen Kontrollgruppe intraperitoneal passiv
sensibilisiert. Bei der passiven Sensibilisierung sind wir so
verfahren, dass 2—3 ml Serum eines jeden Antikorperspenders
in je ein Tier der tuberlaedierten und der Kontrollgruppe
injiziert wurden. 24 Stunden nach der passiven Sensibilisierung
erfolgte die Reinjektion des Antigens.

Ergebnisse. 11 der 13 tuberlaedierten Tiere zeigten nach
der Antigenreinjektion keinerlei Reaktion, ein Tier reagierte
mit milden Schockerscheinungen und eins mit letalem Schock.
Bei dem einzigen mit letalem Schock reagierenden Tier
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wurde die Laesion aus tecbniscben Ursacben extrabypotbala-
misch gelegt. Von 13 KontroUtieren reagierten zebn mit einem
letalen und drei mit sebr scbwerem, fast letalem Scbock auf
die Reinjektion des bomologen Allergens.

TABELLE 7
Homologe passive Anaphylaxie.

Schockintensitat
13 tuberlaedierte und passiv

sensibilisierte
Meerschweinchen

13 intakte und passiv
sensibilisierte

Meerschweinchen

3
todlich I IO

Heterologe passive Anaphylaxie.

Zwei Kanincben als Serumspender wurden mit je 4 ml i.v.
Pferdeserum-Injektionen in dreitagigen Zeitabstanden immu-
nisiert. Fiinfzehn Tage nach der letzten Injektion war der
Prazipitintiter beider Kanincben i : 2560. Elf tuberlaedierte
und zebn Kontrollmeerschweincben wurden anscbliessend mit
je 5 ml Kanincbenserum passiv intraperitoneal sensibilisiert.

TABELLE 8
Heterologe passive Anaphylaxie.

Schockintensitat
11 tuberlaedierte und passiv

sensibilisierte
Meerschweinchen

10 intakte und passiv
sensibilisierte

Meerschweinchen

todlich

Bei der 24 Stunden spater vorgenommenen Reinjektion des
Pferdeserums reagierten zwei der tubergescbadigten Meer-
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schweinchen mit todlichem Schock und neun tubelaedierte Tiere
zeigten praktisch keine Schockerscheinungen. Neun von zehn
Kontrolltieren sind im Schock umgekommen, eins reagierte auf
die Antigenzufuhr mit einem mittelschweren Schock.

Die bilaterale fokale elektrolytische Ausschaltung der
Tubergegend wirkt also nicht nur dem aktiven sondern auch
dem passiven anaphylaktischen Schock entgegen.

Die Wirkung auf die Antigen-Antikorper-Reaktion.

In folgenden Experimenten haben wir die auf die Antigen-
Antikorper-Reaktion ausgeiibte Wirkung der Tuberschadigung
untersucht. Dementsprechend wurden die Tiere in Versuchs-
gruppen A und B aufgeteilt. In der Gruppe A wurden die
Experimente von den bisherigen abweichend, statt an Meer-
schweinchen an Kaninchen durchgefiihrt, weil die Kaninchen
gute Praezipitinbildner sind. Wir wollten ausserdem noch er-
fahren, ob der bei Meerschweinchen bekannte Effekt an
Kaninchen reproduzierbar ist.

Gruppe A. Wir sensibilisierten 21 Kaninchen mit reihen-
weise verabfolgten Pferdeserumspritzen. 15 Tage nach der
ersten Sensibilisierungsinjektion haben wir bei elf Kaninchen
tuberale Elektrolyse vorgenommen, zehn Kaninchen waren
Kontrollen. 19 Tage nach der ersten Sensibilisierung, d.h. 4
Tage nach der Hypothalamusschadigung erfolgte die intra-
venose Reinjektion bei Kaninchen beider Gruppen. Kurz vor
und nach der Reinjektion haben wir von samtlichen Tieren
zur Bestimmung der Praezipitintiter Blut entnommen. In der
nachstehenden Tabelle befinden sich die Untersuchungsergeb-
nisse.

Acht von tuberlaedierten elf Tieren blieben reaktionsfrei,
zwei reagierten auf die Reinjektion mit einem ganz milden
und eins mit letalem Schock. Bei neun der zehn Kontrolltiere
entwickelte sich ein anaphylaktischer Schock, ein Tier blieb
reaktionsfrei.

Die Praezipitintiter waren vor der Reinjektion hoch, nach
der Reinjektion sind die Ausgangswerte sowohl bei Kontroll-
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TABELLE 9
Vntersuchung der Antigen-Antikorper-Reaktion bei tuherlddierten Kaninchen.

Praezipitintiter
Schockintensitat

Vor Reinj. Nach

letal
keine Reaktion .
keine Reaktion
milder Schock .
keine Reaktion
keine Reaktion
keine Reaktion
milder Schock
keine Reaktion
keine Reaktion
keine Reaktion

800

1600

1600

1600

800

1600

800

p
?

1600

1600

0

0

0

400

400

0

0

0

0

0

0

TABELLE io
Untersuchung der Antigen-Antikorper-Reaktion bei Kontrollkaninchen.

Prazipitintiter
Schockinteasitat

Vor Reinj. Nach

schwerer Schock
schwerer Schock
letal
schwerer Schock
keine Reaktion ...
letal
schwerer Schock
milder Schock ....
milder Schock ....
schwerer Schock

1600

1600

1600

3200

1600

1600

800

800

1600

1600

0

200

0

0

400

0

0

0

0

0

als auch bei tubegeschadigten Kaninchen betrachtlich gefalien:
Bei 17 Tieren auf Null und in 4 Fallen auf die Halbwerte

bzw. Achtelwerte.
Gruppe B. Sensibilisierung von zehn Meerschweinchen mit

Pferdeserum. 18 Tage spater haben wir bei fiinf Meerschwein-
chen die Elektrolyse des Tuber cinereums durchgefuhrt, die
anderen fiinf Tiere dienten als Kontrollen. Am 21. Tag haben
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wir das homologe Antigen reinjiziert und dabei bei funf Kon-
trollmeerschweinchen einen letalen Schock hervorgerufen.
Die fiinf Tuberlaedierten wiesen keine Schockerscheinungen
auf. Die tuberlaedierten Tiere wurden eine Stunde nach der
Reinjektion mit CO getotet. Wir haben anschliessend mit den
uberlebenden Dunndarmschnitten Schultz-Dale'sche Versuche
unternommen. Diese fielen in alien Fallen negativ aus. Dieses
Experiment haben wir an weiteren 20 Meerschweinchen, 10
Kontrollen und 10 Tubergeschadigten wiedeerholt. Anlasslich
der Reinjektion des homologen Antigens blieben sechs Tiere
der tubergeschadigten Gruppe ohne Reaktion, ein Meer-
schweinchen reagierte mit schwerem, eins mit mittelschwerem
und zwei mit mildem Schock. Neun der Kontrolltiere gingen ad
exitum, ein Meerschweinchen erholte sich aus dem schwer-
verliefenen Schock. Bei den nachfolgenden Schultz-Dale'schen
Versuchen erhielten wir nur bei einem der zehn tuberlaedierten
Tieren eine anaphylaktische Kontraktion. Was die Kontroll-
gruppe anbelangt, so sahen wir nur bei zwei von zehn Tieren
eine Kontraktion der Dunndarmsegmente.

TABELLE ii
Untersuchung der Antigen-Antikorper-Reaktion in Schultz-Dale'scher

Versuchsanordnung.
a) bei sensibitisierten, spdter tuberlaedierten und reinjizierten;
b) bei sensibitisierten und reinjizierten (Kontroll) Meerschweinchen.

Gruppen

Tuberlaedierte
Kontrolltiere

Zafal der Tiere

15

15

Schultz.Dale

+
I

2

Schultz.Dale

14

13

Zusammenfassend kann man also feststellen, dass die elek-
trolytische Laesion der Tuberalgegend die Antigen-Antikor-
per-Reaktion nicht beeinflusst.

Es schien jedoch anhand der erhobenen Befunde als wahr-
scheinlich, dass es ausser der Blockade der Antikorperbildung
auch einen zweiten Angriffspunkt gibt, und zwar im Rahmen
der zweiten nichtspezifischen Phase des anaphylaktischen
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Schocks. Wir mussten annehmen, dass der erwahnte zweite
Angriffspunkt mit der Steigerung der Resistenz des tuber-
geschadigten Organismus gegenuber biologisch aktiven aller-
gischen Substanzen gleichbedeutend ist.

Dementsprechend wurden bilaterale fokale Laesionen in der
tuberalen Gegend des Hypothalamus des Meerschweinchens
erzeugt und 7 Tage nach dem Eingriff wurde das Anderthalb-
fache der letalen Dosis von Histamin (7 mg Histaminbase/
Korpergewichtkilogramm) verabreicht (13).

Diese Untersuchungen erstreckten sich auf insgesamt 179
Meerschweinchen. Die Ergebnisse konnen zusammengefasst
werden wie folgt:
1) 34 Prozent der Tiere, bei denen eine Schadigung des Tuber

cinereum herbeigefuhrt wurde, iiberlebten den Schock.
2) Falls den uberlebenden Tieren sechs Wochen spater die-

selbe Histamindosis verabfolgt wurde, kamen samtliche
Tiere wie die Kontrollen ad exitum.

3) Wurde das Histamin sieben Wochen nach der Tuberscha-
digung verabreicht, war keine Schutzwirkung mehr zu
sehen.

Anhand dieser Untersuchungsergebnisse kann festgestellt
werden, dass der zweite Angriffspunkt der Schadigung der
tuberalen Gegend in der zweiten nichtspezifischen Phase des
allergischen Geschehens, in der Reduktion der Reaktivitat bzw.
Erhohung der Histaminresistenz des Organismus liegt. Da
die Schutzwirkung von vorubergehender Natur war, war an-
zunehmen, dass sie unter Umstanden nicht oder nicht nur mit
der elektrolytischen Schadigung der Tuberalgegend, sondern
mit der Reizung der anliegenden Nervenstrukturen in Zusam-
menhang steht. In diesem Falle wurden wir nicht oder nicht
nur einem Ausfalls- sondern einem Reizphaenomen gegenuber
stehen.

Zur Klarung dieser Frage wurden verschiedene Gegenden
des Hypothalamus mit eingebauten, konstanten Tiefelektroden
gereizt. Zur Reizung wurde eine mittels Glas isolierte bipolare
Silberelektrode von einem Gesamtdurchmesser von 0.8 mm
und einer Poldistanz von 0.3 mm verwandt. Die Einfuhrung
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der Elektroden in die erwijnschten Kerngruppen wurde mittels
der Horsley-Clarke'schen Technik vorgenommen. Die Reizun-
gen erfolgten mit einem Generator, der eine rechteckige Im-
pulsform ergibt und an dem die Schwingsbreite, Dauer und
Frequenz der Impulse voneinander unabhangig, im Laufe des
Experimentes fortlaufend reguliert und registriert werden
konnten.

Der Strom wurde mittels einer sehr leichten und feinen
Leitung dem Tier zugefuhrt, sodass letzteres dadurch im
Laufe der Untersuchung nicht gestort und im freien Bewegen
nicht beeintrachtigt wurde. Zwei bis drei Tage nach Einbau
der Tiefelektroden erfolgte die Auslosung des anaphylak-
tischen bzw. Histaminschocks. Die Reizung begann sofort
nach der Injektion. Die Spannung des Stromes entsprach der
individuellen Reizschwelle der Versuchstiere, die Dauer und
Frequenz der Stromzufuhrung war einheitlich 3 m/Sek., bzw.
100 Sek. Einmal pro Minute wurde eine Reizung durchgefuhrt,
insgesamt 20-mal. Der bei der Tuberschadigung supponierte
Reizzustand der anliegenden Nervenstrukturen wurde durch
elektrische Reizung der tuberomamillaren Gegend des Hypo-
thalamus reproduziert. Der todliche Ausgang des Histamin-
schocks konnte durch elektrische Reizung in etwa 45 Prozent
der Falle, der des anaphylaktischen Schocks in 61 Prozent
der Falle verhutet werden.

Die elektrolytische Schadigung der tuberalen Gegend beein-
flusst den anaphylaktischen Schock auf zweierlei Wegen:
1) Durch die Storung der Antikorpersynthese,
2) durch die Reduktion der Histaminempfindlichkeit bzw.

Erhohung der Histaminresistenz des Organismus. Man
muss aufgrund der erhobenen Befunde annehmen, dass sowohl
die substanzielle Ausschaltung der tuberalen Gegend als auch
die gleichzeitige Reizung der anliegenden Nervenstrukturen
in der Verhiitung der Schocksymptome eine Rolle spielt.

In der nachfolgenden Versuchsreihe haben wir die Auswir-
kungen der Tuberlaesion auf das Arthus Phaenomen, auf das
experimentelle Terpentinekzem bzw. auf die Sanarelli-
Shwartzman'sche haemorrhagische Nekrose untersucht. Das
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Arthus-Phaenomen wurde an Kaninchen, das Sanarelli-
Shwartzman'sche Phaenomen und das Terpentinekzem an
Meerschweinchen studiert. Es konnte festgestellt werden, dass
die Tuberlaesion nicht imstande ist der Entstehung der oben
zitierten experimentellen dermatologischen Krankheitsbilder
entgegenzuwirken.

Was den Wirkungsmechanismus der elektrolytischen Lae-
sion im Bereich der Regio tuberalis bzw im vorderen Hypo-
thalamus anbelangt, kommen folgende Moglichkeiten in Frage:

1) Stimulation der Adenohypophyse mit nachfolgend er-
hohter Ausschiittung von ACTH und Aktivation der Neben-
nierenrinde. Hier sei jedoch vermerkt, dass Porter (14) im
Rattenversuch nach Laesionen im vorderen Hypothalamus eine
Reduktion der Corticosteronproduktlon bzw Ausschlittung
feststellte. Fur diese Annahme sprechen unsere an adrenalekto-
mierten Meerschweinchen vorgenommenen Versuche: Es
konnte bei nebennierenlosen und tuberlaedierten Tieren keine
Milderung der Schockintensitat beobachtet werden (15).

2) Es ist bekannt, dass der vordere Hypothalamus die
Sekretion des hypophysaren Thyreostimulins reguliert (16,
17, 18). Die elektrolytischen Schadigungen in der vorderen
hypothalamischen Region fuhren bekanntlich bei Ratten zur
Reduktion des TSH-Plasmaspiegels und der Schilddrusen-
funktion (20). Der Zusammenhang zwischen dem Zustand der
Schilddrusen und der anaphylaktischen Vorgange ist aus der
Literatur gut bekannt. Leger & Masson (19) stellten fest,
dass die Intensitiit der anaphylaktischen Reaktion mittels
Thyreoidektomie zu beeintrachtigen ist. Man gelangte im
Meerschweinchenversuch zum gleichen Ergebnis mit Hilfe der
Schilddrusenexstirpation oder Anwendung des P " (20). Auf
diese Weise war sowohl die Bildung von zirkulierenden Prae-
zipitinen als auch die lokale und allgemeine anaphylaktische
Reaktion beeinflussbar.

3) Die Moglichkeit der Blockade der Antikorpersynthese
wurde durch Untersuchungen von Filipp & Szentivdnyi bzw
von Korneva & Khai nachgewiesen.

4) Es kann sich bei Laesionen im vorderen Hypothalamus
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um eitie weitgehetide Atiderung des Tonus des vegetativen
Nervetisystems handeln.

Es wurde nachgewiesen, dass die im vorderen Hypothalamus
vorgenommenen Laesionen zur Reduktion parasympatischer
Effekte, die Schadigungen im hinteren Hypothalamus dagegen
zur Verringerung sympatischer Ef fekte fuhren (21).

Es ist anzunehmen, dass die Beeinflussung der Anaphylaxie
nach elektrolytischer Laesion im Bereich der Regio tuberalis
komplexer Natur ist.
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