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Seit mehreren Jahren ist es mir mSglieh, ein Ph~nomen zu verfolgen, 
das ich bei Versuchen am Meerschweinehen immer wieder best~tigt 
gefunden babe und das eharakterisiert ist dureh das Auftreten yon 
Leukocyten im Peri- und Endoneurium der peripheren iNerven, wenn 
man  einen peripheren Nerven (rechter N. ischiadicus) in einer ganz 
best immten Weise sch~digt. D~ das Auftreten yon Leukocyten im 
Stroma eines Organs ftir den Pathologen noch immer eines der wiehtig- 
sten Merkmale bei der Entscheidung der Frage ist, ob entzfinclliche Ver- 
~nderungen angenommen werden mfissen oder nicht, meine Beobaeh- 
tungen einen gewissen Absehlnl~ gefunden haben und meine vielen Ver- 
suche eine Gese tzm~igke i t  durchaus erkennen lassen, soll im folgenden 
dieses Ph~nomen weiteren Kreisen bekanntgemacht  werden. 

Seit Co~I~EIMS klassischen Untersuehungen fiber den Vorgang der 
Leukocytenemigration ist bis heute diese der Gegenstand eingehender 
Untersuchungen. War  dureh die Co~I~H~IMsehen Arbeiten erwiesen 
- -  und gegenteilige Behauptungen haben trotz manchma] erheblicher 
Lautst~rke bisher immer noch keine Beweiskraft erlangt - - ,  daS die 
Leukoeyten imst~nde sind, aus Gefgften zu emigrieren und nieht an Oft 
und Stelle entstehen, so ist die Frage, welehe Kr~Lfte bzw. Ursachen es 
sind, die die Leukoeyten im Entziindungsbereich veranlassen, die Gef~Be 
zu verlassen, noeh immer umstri t ten.  METSCKNIKOFF ist tier erste 
gewesen, der hierftir d~s Vorhandensein ehemiseher Stoffe verantwort-  
lich gemaeht wissen wollte. Er  ftihrte in die Diskussion den Begriff 
Chemotaxis ein, der his heute im Vordergrund der Untersuchungen steht. 
Wir kennen die Adenosintriphosphors~ure und die Adenyls~ure, denen 
eine solche Wirkung zugeschrieben wird. In  neuerer Zeit hal  ME~KI~ 
fiber einen wohldefinierten chemisehen KSrper beriehtet, der imst~nde 
ist, in einer Verdtinnung yon l0 -G Leukocyten zur Emigration zu veran- 
lassen; er nennt diesen Stoff Leukotaxin.  Fast  hal  es den Ansehein, 
daft die Frage nach dem Wesen der Leukoeytenemigration, die zun~chst 

* Professor Dr. WALTXa B~m~LINOER, ZU seinem 70. Geburtstag. 
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yon morphologischer Seite aufgegriffen und bearbeitet worden ist, nur 
dureh die Biochemie einer Kl~rung zugefiihrt werden kann. Indessen 
bleibt die Frage ellen, wie diese Leukocytenloekstoffe im Entzfindungs- 
bereich entstehen. M~KI_~ denkt hier an das Freiwerden des yon ibm 
gefundenen Leukotaxins aus gesch~digten Ze]len im Entziindungsbereieh. 
Ich werde im folgenden darlegen, dab bei der weiteren Kl~rung aber der 
experimentellen loathologischen Morphologie ein weites fruchtbares Ge- 
bier sich 5ffnet. 

Zusammen mit GLt~CXE~T war ieh von der Frage ausgegangen, 
welche pathologiseh-anatomischen Ver~nderungen an Versuchstieren 
(Meerschweinchen) ein peripherer ~e rv  zeigt, wenn er mit flfissigen 
Su]fonamiden (Eubasin und Supronal vor allem) in Beriihrung ge- 
kommen ist. K~t~c~;n hatte nach Injektionen flfissigen Su]fonamids in 
den Lumbalsack des Menschen sehwere Entmarkungen an den Wurzel- 
nerven besehreiben k5nnen. Die sehr unangenehmen Nervenseh~di- 
gungen nach Injektionen Ilfissigen Sulfonamids in die unmittelbare 
NiChe peripherer Nerven oder sogar in dieselben hinein beim Mensehen 
waren ffir uns der ~u]ere Anlaft zu diesen Untersuehungen. 

Dabei stellte ich bei der Durchsicht der histologisehen Pr~parate yon 
den Nerven der Versuchstiere in den nieht betroffenen peripheren 
Nerven sehr reichliche Leukocyten im Peri- und Endoneurium fest, 
woriiber bisher nichts bekannt ist. Dariiber soll deswegen eingehend 
berichtet werden. 

Versuchsanordnung I. 
Bei ausgewachsenen, gesehlechtsreifen Meersehweinchen yon 350--450 g Ge- 

wicht beiderlei Gesehleehts wurde in J~[thernarkose der rechte N. ischiadieus frei- 
gelegt. Es gelingt dies leicht, wenn man die rechte hintere Extremit~t in Bauch- 
lage abduziert, sich an den i~uBeren Rand des Kreuzbeins taster, einen 1,5 cm 
langen Hautschnitt setzt und die Muskeln auseinanderzieht, wobei keine Blutung 
auftritt oder die Muskulatur gesch~digt wird. Auf den freigelegten Nerven tr~ufelt 
man ki~ufliehes Eubasin, das man mit einer Rekordspritze aufgezogen hat. Dazu 
braucht man im allgemeinen etwa 0,4 em3. Es entsteht dabei ein kleiner Eubasin- 
See in der gese~zten Wundnische, den man etwa 2--3 rain ]ang fiber dem frei- 
gelegten Nerven stehen lgl]t. Danach wird das Eubasin vorsichtig entfernt, abge- 
tupft und die Wunde verschlossen. 

Die so vorbehandelten Tiere lgi~t man etwa 4 Woehen am Leben. 
(In der vorliegenden Arbeit werden die Befunde bei Tieren, die zu an- 
deren Zeiten - -  kiirzer oder l~nger - -  getStet wurden, nieht mitgeteilt, 
da die Diskussion der hierbei anftretenden Fragen diese Arbeit zu um- 
fangreieh machen wiirde. Die Leukoeyten beginnen im Perineurium 
des Meerschweinchens ungef~hr nach dem 8.--10. Tage aufzutreten.) 
Kurz nach der Betr~ufelung wird die rechte hintere Extremitgt bei den 
Meerschweinehen naehgezogen , nnd nach 2 Tagen ist sie aktiv nieht mehr 
bewegbar; die Muskulatur wird nach und naeh atrophisch. Die Tiere 
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zeigen dabe i  aber  un- 
ve rminde r t e  FreBlust  
ws  dieser Beobach-  
tungsze i t ,  und  in ih ren  
Lebenss  is t  
ein Unte r seh ied  gegen- 
fiber den  Kon t ro l l t i e r en  
n ieh t  zu beobaeh ten .  
Naeh  dieser Zei t  werden 
die Tiere in Narkose  
getStet ,  der  reeh te  u n d  
l inke Nervus  isehiadieus  
sowie die Nervenge-  
f leehte der  P lexus  bra-  
ehiales werden  freipr~- 
pa r i e r t  u n d  in F o r m o l  
f ixiert .  Naeh  der  fib- 
l ichen Para f f ine inbe t -  
t u n g w e r d e n  die Schni t te  
mi t  H. -E . ,  nach  VA~ 
G I E S O N ,  naeh SPIEL- 

M E Y E R  (Markseheiden) 
und B I E L S C H O ' W S K Y  

(Neurofibr i l len)  gefarbt .  

Histologische Be/uncle. 
Am Ort der Betraufelung 
im Bereich des rechten N. 
isehiadieus finder man regel- 
mal~ig vaeuolig degenerierte 
Reste yon Markseheiden 
(Abb. 1), in denen Kern- 
triimmer und ein floekiges 
Niederschlagsmaterial noch 
erkennbar sind. Dazwischen 
liegen dichte Ztige narbig- 
ver~nderten Nervenge- 
weber. Bei der Mark- 
scheidenf~rbung (Abb. 2) 
f~rb~ sieh das floekige 
Niedersehlagsmaterial in 
den Vacuolen stellenweise 
noeh bl~ulieh an, man finder 
kleine dunkelblau gef~rbte 
Kn~uel; intakte Mark- 
seheiden sind hier nirgends 
mehr zu linden. Bei der 
Fibrillenfarbung (Abb. 3) 

i b b .  1. (Tier I I I / K ,  r e .  N. isehiadious.)  4 Woehen  t laeh 
EubaMn-]3etr~ufetung ' .  Ff.@3.-F~rbung. Yaeuol ig  

degener ie r te  Marksehe idenres te ,  v e r n a r b t e s  Nervengewebe .  

Abb .  2. (Tier I I I / K ,  r e .  N. ischiadicus. )  I~IaL'kseheiden- 
f s  Vaeuolen  m i t  bl~uliett g'ef~%rbten Kn~ue ln ,  

K e r n t r / h n m e r n  ~md g e r o n n e n e m  Niede r seh lagsmate r i a l .  

Abb. 3. (Tier IIIIK, re. N. isohiadieus.) Bielschowsky- 
FArbung. In den vacuolig" aufgetriebenen Markscheiden- 
r e s t en  keine ve r s i l be rba ren  Neurof ibr i l len  m e h r  vor-  
h a n d e n .  Diese sint t ,  in  Bfindeln  z u s a m m e n g e f a g t ,  i m  

n a r b i g  v e r a n d e r t e n  E n d o n e u r i u m  naehwe i sba r .  
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s ieh t  m a n ,  dal3 in  den  na rb i g  ver~nde~ten  N e l w e n a b s c h n i t t e n  die Fibrf l len  in  
B i inde ln  z u s a m m e n g e f a B t ,  d i ch t  ane inander l i egend ,  noch  v 0 r h a n d e n  s ind.  D u r c h  
das  Be t rgu fe l n  m i t  E u b a s i n  ge l ingt  es also, a m  pe r iphe ren  N e r v e n  die Mark-  
sche iden  zu  zers tSren,  w ~ h r e n d  die Achsenzy l i nde r  e rha l t en  bleiben.  

Abb. 4. (Tier IV/g, l i .  N. ischiadicus.) Dichte Leukocyteninfiltrate im Perincurium des 
unbehandel ten peripheren 1NTerven. 

Abb. 5. (flier 64, l i .  Plexus brachialis.) Neuroleukocytose. Leukocytcnmgutel  in der 
Adventi~ia eiaes Astes der Arteria subelavia. 

Untersucht man nun histologisch den linken, also unbehandelten 
N. ischiadicus (urspriinglich nur ged~cht zum Vergleich mit ,,normalem 
Nervengewebe"!), so finder man zu seinem gro~en Erstaunen diehte 
Leukocyteninfiltrate in dem Perineurinm und Endoneurium daselbst. 
Die gleichen Infiltrate sind nachweisbar beim Durchmustern der Schnitte 
im Peri- und Endoneurium der Nerven der Plexus brachiales rechts und 
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links. Leukoeyteninfiltra~e finder man weiter in der Umgebung der die 
Nerven begleitenden grSl~eren Gef/il~e, und das Ganze macht durehaus 
dan Eindruek eines entz/indlichen Gesehehens (Abb. 4 und 5). 

Diskussion dieser Be[uncle. 

Beim Versuch, dieses PhS~nomen des Auftretens yon Leukoeyten zu 
erkl~ren, entsteht die Frage, ist das Eubasin bzw. Supronal der alleinige 
Grund ftir die Leukoeytenemigration. Wir wissen aus dem Beginn der 
Sulfonamidbehandlung, dab bei der Uberdosierung beim Mensehen 
neuritisartige Erseheinungen auftreten kSnnen. In Versuehen an Kanin- 
chert und Tauben wurden sowohl im ZentrMnervensystem wie aueh in 
dem peripheren Nervensystem Veri~nderungen im Sinne einer akuten 
Sehwellung der Ganglienzellen, der sog. sehweren Zellerkrankung und 
der Tigrolyse gefunden. Im peripheren Nervensystem zeigten sieh Ver- 
quellungen der Markseheiden, jedoeh fehlen Beriehte fiber Leukoeyten- 
infiltrate im Perineurium, die man im Sirme einer eehten Neuritis in 
morphologiseher Hinsieht anspreehen kSnnte. 

Ieh ging der Frage nach, ob das fliissige Sulfonamid bei m einenVer- 
suehen iiberdosiert war und prfifte Blur und Urin der Versuehstiere 
wghrend der ersten 3 Tage naeh der Betrgufelung des reehten N. isehia- 
dieus auf den Sulfonamidgehalt*. Es gelang nicht mit den iiblichen 
Methoden in der GrSftenordnung des ehemiseh-analytisehen Nachweises 
im Blut und Urin, Sulfonamid naehzuweisen; eine 1Jberdosierung an 
Sulfonamid als Ursaehe Itir die Neuroleukoeytose beim Meersehweinchen 
seheidet somit aus. 

Die zweite Frage war. ob es aueh noeh andere Substanzen gibt, die 
die Neurolenkoeytose verursaehen k6nnten. Dabei stellte ieh lest, dag 
man vet  allem mit 4%iger NaOH-LSsnng imstande ist, eine Neuro- 
leukoeytose in der gleiehen Weise zu erzeugen wie mit Eubasin (Abb. 6 
und 7). Aueh bei den gersuehen mit NaOtt-LSsung gelang es nieht, 
diese Substanz ix der Umgebung der peripheren Nerven, in denen 
Neuroleukoeytose aufgetreten war, nachzuweisen. 

Die dritte Frage war, ob das Eubasin, Supronal bzw. die 4%ige 
NaOtt-LSsung nut  dann eine Neuroleukoeytose erzeugen, wenn sie an 
einen peripheren Nerven herangebraeht werden, oder ob es gelingt, sie 
aueh hervorzurufen bei der Verabreiehung dieser Stoffe aul3erhalb des 
Nervenbereiches. Um diese Frage zu beantworten, spaltete ieh bei einer 
l~eihe yon Versuehstieren die Kaut  am reehten Obersehenkel und setzte 
in einem grSgeren Muskel eine Wundnische, wobei ieh t?einlieh darauf 
aehtete, dab Nervengewebe in dieser nirgends zu sehen war. Die Wund- 

* Es ist mir eine ~ngenehme Pflicht, fiir die Unterstiitzung bei dieser Arbeit dem 
Farbwerk I-Ioeehst AG., insbesondere dem Leiter der pharmakologisehen Ab- 
teilung, Herrn Dr. D6Rz~o~, zu danken. 
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nischen wurden in der gleichen GrSBe geh~lten wie bei den obigen Ver- 
suchen, auch wurde genau dieselbe Menge Eubasin verwendet. Die 
Neuroleukocytose t r i t t  nach dieser Versuchsanordnung nicht auf (sie 

Abb .  6. (Tier 633, l i .  N. ischiadieus . )  Neu ro l eukoey tose  n a c h  Betr~iufelung des r e c h t e n  
N. i sch iadieus  m i t  4 %iger  NaOI=I-LOsung. 

Abb .  7. (Tier 633, r e .  Plexus  braehia l i s . )  N e u r o l e u k o c y t o s e  n a c h  B e t r h u f e l u n g  des r e c h t e n  
N, i schi~dicus  mi~ 4 %icer  NaOI t -LOsun~ .  

bleibt aueh aus, wenn man den reehten N. isehiadieus nur freilegt, 
2- -3  rain lang die Wunde offenl~Bt, dann vern~ht und die Tiere 4 Woehen 
am Leben I~Bt; sie bleibt ferner aus, wenn man nut  mit  physiologischer 
Koehs~lzlSsung, Ringerl6sung und mit  Aqu~ dest. den freigelegten Nerv 
betr~ufelt und die Tiere die entsprechende Zeit am Leben l~Bt). 
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Daraus  geht  hervor ,  dab  das  fliissige Sul fonamid  oder  die 4%ige  
NaOI I -LSsung  nur  d a n n  zum P h a n o m e n  der  Neuro leukoey tose  be im 
Meersehweinehen ffihrt,  wenn diese Subs t anzen  u n m i t t e l b a r  an  den 
Nerven  he rangeb raeh t  werden  derar t ,  dab  die oben gesehi lder te  SehS- 
d igung an  e inem per ipheren  Nerven  e n t s t e h t  in  der  Weise,  dab  die Mark-  
seheide zers t6r t  wird,  dis  Aehsenzyl inder  abe t  erhMten bleiben.  Die 
F r a g  e l i eg t  nun  nahe,  ob bei  der  Un te rb r e e hung  dieser Aehsenzyl inder  
die Neuro leukoey tose  un te rb l e ib t  oder  t r o t z d e m  auf t r i t t .  Z u s a m m e n  
mi t  me inem Sehtiler SCHaEIEa m a e h t e  ieh deswegen folgende Versuehe : 

Versuchsanordnung II. 
:Die Versuehs~iere wurden in ~thernarkose behandelt wie in Versuehsanord- 

hung I, jedoeh wurde dabei der N. isehiadieus reehts zungehst dieht naeh dem Aus- 
trit t  aus dem Kreuzbein durchsehnitten, diese Wunde vernght und nun gut 9etrennt 
yon dieser Wunde dann eine zweite Wunde gesetzt, distal yon der ersten, und der 
N. isehiadieus wiederum freiprgpariert. Diese Stelle des freigelegten Nerven wurde 
wie oben besehrieben mit Eubasin betrgufelt und naeh Versehlug der Wunde die 
Tiere 4--6 Woehen am Leben gelassen. Die Betrgufelungsdauer und die Menge 
des Eubasins waren genau die gleiehen wie bei der ersten Versuehsanordnung. 
(Auf eine peinliehe Trennung der beiden oben gesehilderten Wunden mug geaehtet 
werden. Wenll dies nieht der Fall ist und Eubasin yon der zweiten Wunde, also 
distal yon der ersten, in diese eindringen karm, so erhglt man sofort ebenfalls eine 
Neuroleukoeytose.) 

Histologische Be/uncle. Am betrgufelten peripheren Nerven, distal yon der 
Durchsehneidungsstelle, sind prinzipiell die gleiehen Ver&nderungen zu beobachten 
wie bei Versuehsanordnung I. Auch hier finder man die vacuolig aufge~riebenen 
geste der Markscheiden, die al!erdings nicht den Umfang annehmen wie bei 
Versuchsanordnung I. Bei der histologisehenUntersuehung des linkenN, ischiadieus 
und der Plexus brachiMes ist aber numnehr die Neuroleukoeytose a usgeblieben. 

Diskussion dieser Be/unde. 
Es ist  d a m i t  erwiesen, dab  das  P h s  der  Neur01eukoeytose n u t  

dann  auf t r i t t ,  wenn die ganz b e s t i m m t  ges ta l te te ,  dureh  die Betr~ufe lung 
mi t  flt issigem Sul fonamid  bzw. mi t  N a O H - L 6 s u n g  erzeugte  gesch~digte 
Stelle eines per ipheren  Nerven  mi t  dem Zen t rMnervensys tem durch  die 
- -  wie das  B ie l sehowsky-Pr~pa ra t  ausweis t  - -  erhMten gebl iebenen 
Achsenzy] inder  in Verb indung  s teht .  I s t  diese Verb indung  unte rbroehen ,  
so un te rb l e ib t  die Neuro leukoey tose .  

Allgemeine Besprechung der Neuroleukocytosebe/unde. 
Die Bi lder  der  Neuro leukocy tose  s ind so eindringlich,  d~B m a n  zu- 

n/~chst an  der  en tz~ndl ichen  Genese dieses Ph~nonlens  keinen Zweifel 
hat .  I eh  muB reich deswegen mi t  dem E i n w a n d  ause inanderse tzen ,  
warum ieh dieses Bi ld  der  Neuro leukoeytose ,  das  oben beschr ieben wurde,  
n ieht  mi t  dem N a m e n  , ,exper imente l le  Neur i t i s "  bezeiehne. 
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Unter dem Namen ,,Neuritis" im Sinne der pathologiseh-anatomi- 
schen Nomenklatur diirfen wir nur diejenige Reaktion des Bindegewebs- 
Gefiigapparates verstehen, bei der es sich nachweislich um eine defensive 
Reaktion handelt, entstanden nach einer Sch~idigung durch KSrper der 
belebten oder unbelebten Natur, mit dem Endzweek der Eliminiernng 
der Schadigung und der Reparation des gesetzten Sehadens. Urspriing- 
lich (1950) bezeichnete ich die oben geschilderten Bilder mit ,,sympathi- 
seher Neuritis". In  diesem Sinne hat  auch STURM fiber meine ihm in 
Briefwechsel zuganglieh gemachten Beobachtungen 1951 anl~iglieh der 
Besprechung des ,,Metamerie-Problems in der Inneren Medizin" kurz 
beriehtet. Fragt man sich aber, welche eingedrungene Schadigung im 
Bereich des peripheren Nervensystems nach Alteration eines peripheren 
Nerven mit Sulfonamid bzw. NaOH es sein soll, die diese ,,entzfindliche" 
Reaktion am peripheren Nervensystem im Sinne einer Emigration yon 
Leukocyten aus den Gef~gen und Imigration in das Peri- und Endo- 
nenrium hervorrnft, so ist eine solche yore morphologischen Standpunkt 
nicht einzusehen. 

Ich daehte daran, dab durch die Alteration des einen peripheren 
Nerven eine latente Infektion der Laboratoriumstiere an den fibrigen 
peripheren Nerven manifest werden wiirde. Um die angenommenen Er- 
reger zu erfassen, wurden folgende Versuche angestellt: 

Einer Gruppe yon Versuchstieren wurden die rechten N. ischiadici in der oben 
besprochenen Weise /reigelegt und betraufelt. Die Wunden wurden unter streng 
aseptisehen Kautelen versorgt und die Tiere 4--6 Wochen am Leben gelassen. 
Bei 2 Tieren wurde durch histologische Untersuchungen der Nerven das Vorhanden- 
sein der Neuroleukocytose festgestellt. Von den iibrigen Tieren wurden nach 
TStung durch Dekapitation steril die linken N. isclfiadici sowie die Plexus brachiales 
entfGrnt und bakterioIogisch wig auch virologiseh untersucht. Ich hatte die HofL 
nung, auf diese Weise Bakterien oder Virus zu gewinnen, die eine elektive neuro- 
trope Wirksamkeit zu entfalten imstande sind. Aber die aeroben und anaeroben 
Plattenkulturen blieben steril, und bei den Virusversuchen in Eier- und Mause- 
passagen gelang es nieht, Gin fiir MeersGhweinchen neurotropes Virus zu finden. 

Dutch diese Versuche war erwiesen, dag eine Sch~idigung der peri- 
pheren Nerven durch ]ebende Keime nicht die Ursache sein konnte fiir 
das Auftreten der Leukocyten in dem Perineurium. Sie konnten nieht 
als Ausdruck dafiir angesehen werden, dab sich hier eine defensive Re- 

a k t i o n  abspielt mit dem Endzweek der Eliminierung der Keime und 
l%eparation des dureh sie gesetzten Sehadens. Andererseits war es aueh 
nieht das fliissige Sulfonamid bzw. das NaOI-I, wie ieh oben sehon aus- 
gefiihrt habe, das im Bereieh der iibrigen peripheren Nerven die Leuko- 
eytenemigration veranlaBt h~tte. Es handelt sieh also n i c h t u m  eine 
entziindlieh-exsudative Reaktion am Perineurium auf eine eingedrungene 
Sch/idigung hin, vielmehr mug man die Vorstellnng entwiekeln, dab die 
Leukoeyten dureh irgend etwas anderes aus den GefaBen heraus- und in 
das Perineurium hineingeloekt worden sind. Es ist diese Leukoeyten- 
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imigration in das Perineurium also ein Phiinomen, das nieht mit dem 
Namen ,,Neuritis" bezeiehnet werden darf. Ieh mugte auch meine vor- 
lgufige Bezeiehnung ,,sympathische Neuritis" aufgeben (das Wort ,,sym- 
pathisehe" hatte ieh ursprfinglieh deswegen gew/ihlt, weil ich hoffte, mit 
meiner Versuehsanordnung dem Problem der sympathisehen Ophthalmic 
niiherzukomen). Versuehe mit analoger Gestaltung am N. optieus (und 
anderen ttirnnerven) ergaben Sehwierigkeiten, die noch nieht fiber- 
wunden sind; deswegen k6nnen die dabei gemaehten Befunde in dieser 
Arbeit noeh nieht verwertet werden. 

Analog der Bezeiehnung ,,Verdauungsleukoeytose" als Ausdruek da- 
fiir, dab im strSmenden Blur vermehrte Leukoeyten naeh Nahrungs- 
aufnahme auftreten, verwende ieh ffir das Phi~nomen des Auftretens yon 
Leukoeyten im peripheren Nervensystem naeh oben besehriebener Sehs 
digung eines peripheren Nerven die Bezeiehnung ,,Neuroleukoeytose". 

Ieh bin zur Zeit nieht imstande, mit Sieherheit das Phanomen der 
Neuroleukoeytose eindeutig zu erktiiren. Die Versuehe hierzu fiihren 
abet mit Notwendigkeit, abgesehen von dem Interesse, das die allgemeine 
Pathologie an ihnen hat, auf das Gebiet des zur Zeit vSllig im FluB 
befindliehen ,,Neuritisproblem". Naeh PETTE ist die Neuritis ,,keine 
Krankheit sui generis, sondern die lokalisierte Manifestation eines all- 
gemeinen Krankheitsgesehehens, wobei Stoffweehsel, Infektionsallergien, 
Intoxikationen, Fehlernahrungen nieht immer, abet doeh oft gut vonein- 
ander abgrenzbare Neuritisformen entstehen lassen, die in verschiedenem 
Zeitmag isoliert oder generalisiert, akut ,  subakut oder ehroniseh ver- 
laufen; versehiedene ehemisehe Prozesse bewirken TeilstSrungen im neu- 
ralen Stoffweehsel, deren Endergebnis eine bestimmte nervale Dysfunk- 
tion ist." t)as System: Aneurin-Aeetyleholin ist dabei im Nerven yon 
aussehlaggebender Bedeutung bei allen Neuritisformen. Bei dem augen- 
bliekliehen Stand des Neuritisproblems wird man mit PETTE nieht umhin 
kSnnen, bei dem Versneh einer Neuorientierung ,,das vom Kliniker fast 
bisher v611ig unberfieksiehtigt gebliebene Wissen vom Chemismus des 
Nervensystems in unsere Betraehtungen einzubeziehen, mag es sieh 
dabei nm gesieherte Erkenntnisse oder um Arbeitshypothesen" handeln. 

Da PETT~ selbst Arbeitshypothesen in dem Kreis dieser Betraeh- 
tungen zul~Bt, will ieh im folgenden diejenigen Wege aufweisen, auf 
denen ieh versuehe, der Erklgrung der morphologischen Seite des Problems 
n~herzukommen. Ieh habe die Vorstellung, dab die Seh~digung eines 
peripheren Nerven mit den oben gesehilderten Charakteristiea in einer 
uns noeh nieht bekannten Weise im iibrigen peripheren Nervensystem 
einen Leukoeytenloekstoff entstehen 1/il3t. Ob dieser nun die Adenyl- 
saure, die Adenosintriphosphors/~ure oder vet allem das MENKI~sehe 
Leukotaxin ist, muB die Bioehemie entseheiden. Besonders reizvoll 
seheint es zu sein, fuBend auf den Arbeiten yon MENKIN, das Leukotaxin 
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bei diesem Vorgang zu verfolgen. Nach  MEs"I;~ ist dies ein chemischer 
K6rper,  der in kristalline Formen  zu iiberfiihren ist u n d  chemisch-physi:  
kalische Kons t an t en  aufweist, so daft man  mit  ihm wohl annehmen 
kann, dab er [andere Substanzen,  ha t  dieser Forscher daneben im 
Entz / indungsexsudat  naehgewiesen (Nekrosin, Leukocytosis  promoting 
factor, Pyrhexin,  Leukopenic  factor  und  einem ~u 
faktor)]  eine spezifische leukoeytenlockende Substanz darstellt. Es 
scheint mir aussichtsvoI1, anzunehmen und  danach zu forschen, ob diese 
Substanz in der Umgebung  peripherer Nerven mit  Neuroleukocytose 
naehzuweisen ist. ]/Vghrend einer persSnlichen l~/icksprache mit  t te r rn  
M ~ x I ~  in Bad  Nauheim (1953) war es ihm zu seinem groften Bedauern 
nicht  mSglich, mir eine mikrochemisehe Methode zu nennen, die im- 
sgande w~re, Leukotax in  im peripheren Nervensys tem meiner Versuchs- 
tiere nachzuweisen. Ieh  habe deswegen folgende Versuche angestellt, 
um arm~herungsweise wahrseheinlich zu machen,  daft ein Leukocyten-  
lockstoff bei den Neuroleukocytoset ieren in der Umgebung  der peri- 
pheren Nerven ents tanden ist:  

Es wurden Pregsgfte unter sterilen Kautelen yon peripheren Nerven mit Neuro- 
leukoeytose angefertigt und diese subeutan gesunden Meersehweinehen injiziert. 
Parallel zu diesen Versnehen wurden PreBsgfte yon Nerven gesunder Meersehwein- 
then hergestellt and in der gleichen Weise subeutan gesunden Meerschweinehen 
injiziert. Wema aueh die Resultate meines Eraehtens noeh nieht tiberzeugend genug 
sind, um mit Sicherheit die Existenz eines Leukoeytenloekstoffes im PreBsaft der 
Nenroleukoeytosetiere annehmen zu dtirfen, so seheint mir immerhin, dal3 die leuko- 
eytgren Infiltrate, die naeh Injektionen mi~ Pregsiiften yon Nerven der Neuro- 
leukoeytosetiere auftreten, diehter sind Ms die bei den Kontrollen. 

I n  diesem Zusammenhange  sind fiir den Morphologen die Vorg~nge 
noch einigermagen darstellbar und  verst~ndlich. Es scheint fiir ihn 
jedoeh keine Brficke zu geben yon  diesen Beobach~ungen zu der Vor- 
stellung, dag die oben geschilderte, genau definierte Schadigung eines 

peripheren Nerven im Sinne der ZersfSrung der Markscheiden bei Er- 
haltensein der Achsenzylinder imstande ist, im iibrigen peripheren 
Nervensys~em einen Leukocytenloekstoff  auf t reten zu lasscn, sei er nun  
im Perineurium ents tanden oder  dorghin t ransport ier t  worden. Indessen 
glaube ich, dab diese gesuehte Briieke doch hergestellt werden kann, 
wenn man  die Lo~wlsehen Arbei ten berficksichtigt and  heranzieht.  

Vor 30 Jahren konnte LoEwI als erster die Feststellnng maehen, dab ein peri- 
pherer effektoriseher Nerv eine Vorriehtung darstellt, dutch welehe das Nerven- 
system eine chemi~c/~e Substanz an ein Endorgan heranbringg, um dessen T~tigkeit 
zu regeln (BurN). Lo]~wI hatte damals das Aeetyleholin - -  yon ihm zun~ehst 
Vagusreizstoff benannt - -  im aeetyleholinfreien, isolierten, fiberlebendea Herz- 
vaguspr/~parat dureh die elektrisehe l~eizung des Vagus zum Auftreten bringen 
k6nnen. Das Aeetyleholin liel] sieh naeh der Vagusreizung in der tIerzkammer- 
fliissigkeit naehweisen ,und bei entspreehender I~eizung des Nervus aeeelerans das 
Noradrenalin. 
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Es ist deswegen nieht einzusehen, warum es nieht mSglieh sein sollte, 
dab durch die oben genau besehriebene Sehgdigung sines peripheren 
Nerven eine Dauerreizung naeh dem ZentrMnervensystem fiber die 
Aehsenzylinder, die erhalten geb]ieben sind, ausstrahlen sollte, in deren 
Folge nun ein Leukoeytenloekstoff, mSglicherweise das Leukotaxin, an 
das Perineurium herangebracht  wird oder im Perineurium gebildet wird, 
und somit das morphologisehe Bild der Neuroleukoeytose entsteht. 

Von Interesse dfirfte z u m  SchluB noch sein, etwas fiber meine Er- 
fahrungen kennenzuIernen, die ieh an anderen Versuchstieren gesam- 
melt habe. Die gesehilderten Verh/~ltnisse bei der Neuroleukocytose des 
1V[eersehweinchens findet man prinzipiell in der gleiehen ~Teise aueh an 
anderen Laboratoriumstieren. Es zeigten sieh dabei aber groBe Unter- 
schiede, die eine Modifikation der Versuehsanordnung zum Tell not- 
wendig maehten. Es wfirde im Rahmen dieser Arbeit zu weit ffihren, 
auf diese hier einzugehen. Ieh m6ehte Nachuntersneher nur darauf auf- 
merksam maehen, dal3 man z. B. bei der g a t t e  den Eubasin-See fiber 
dem freigelegten N. isehiadieus ls stehenlassen mu!3, um eine mit  
dem Meersehweinehen vergleichbare Nervenseh~digung zu erhaltett, und 
dab die Neuroleukoeytose bei Ba t ten  viel sehneller auftritt ,  sehon naeh 
3- -4  Tagen, nieht ganz die Ausmage wie beim Meersehweinehen erreieht 
und aueh sehneller abklingt. Sie ist z. B. bei diesen Tieren am 10. Tags 
nieht mehr naehweisbar. (Kommen wir auf diesem Wege einer Art 
Immunit~tsproblem auf die Spur ?) Andererseits muB man z. B. beim 
Kaninehen die Mittel am besten in den freigelegten N. isehiadieus direkt 
injizieren, das einfaehe Betrgufeln fiihrt nieht zu einer genfigend sehweren 
SehS~digung des freigelegten N. isehiadieus. 

Zusammen[assung. 

Es gelingt am Meerschweinehen (aber aueh bei anderen Labora- 
toriumstieren), durch Seh~digung sines peripheren Nerven z .B.  mit  
Eubasin, Supronal, 4=%iger NaOK-L6sung im iibrigen peripheren Nerven- 
system eine Emigration yon Leukoeyten aus den die peripheren Nerven 
begleitenden Gefi~gen und Imigration in das Peri- und Endoneurium 
hinein zu erzeugen. Dieses Phs wird Neuroleukoeytose genannt. 

:Die Seh~digung des einen Nerven muB so geartet  sein, dag die Mark- 
seheiden zerstSrt werden und die Aehsenzylinder erhalten bleiben. 

Die Neuroleukoeytose bleibt aus, wenn vor der Sch/~cligung des einen 
peripheren Nerven die Verbindung desselben (die Aehsenzylinder) mit  
dem Zentralnervensystem unterbroehen wird. Das Ph~nomen wird 
hypothetiseh so erkl~rt, dab tiber das Zentralnervensystem sin Leuko- 
eytenloekstoff im Peri- und Endoneurium auftr i t t  infolge des Aus- 
strahlens yon Dauerreizen aus dem einsn gesehi~digten Nerven. 

Virehows Archly. :Bd. 324. 32 
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