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N. JANCSĆ)

DIE ROLLE DER SENSIBLEN NERVEN IM MECHANISMUS
ENTZUNDLICHER HAUTREAKTIONEN

((Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka održanoj 13. IV 1965. g.)

D'ie neuere Literatur leugnet zwar nicht, dass nervose Faktoren im
Mechanismus der Entziindung eine gevvisse Rolle spielen, doch wird im
allgemeinen dem interessanten Problem der neurogenen Entziindungs-
reaktionen iiberraschend wenig Aufmerksamkeit geschenkt. In zusammen-
fassenden Darstellungen findet man meist nur sparliche Hinweise auf
diese Fragen. So beriihrt z. B. das Kapitel iiber die Pharmakologie der
Haut in dem in 1961 erschienenen Band der Annual Review of Pharma-
cology das Problem mit einem einzigen Satz: »Some substanceis, e. g.
capsaicin and camphor, stimulate certain sensory nerve endings; this
may have something to do with their rubef acient activity« (H e r x h e i-
mer, 1961).

Dieser Mangel an Interesse ist recht auffallend, nachdem das Pro­
blem des Auslosungsmechanismus neurogener Entziindungen fin offen-
sichtlichem engem Zusammenhang steht mit grundlegend wichtigen
Fragen, die sich auf die Funktion der peripheren sensiblen Nervenendi-
.gungen beziehen.

Neurogene Entziindungssymptome werden heute immer mit einem
Axonreflex-Vorgang in Verbindung gebracht. Auf Grund unserer seit
mehreren Jahren f ortgesetzten experimentellen Untersuchungen sind wir
zu der Uberzeugung gelangt, dass in der entzundlichen Reaiktion auch
nervose Mechanismen eine Rolle spielen, die nioht auf einen Axonreflex
beruhen (Jancso und Jancso Gabor 1963, James 6 1964). Da-
riiber hinaus weisen unsere Untersuchungen entsehieden darauf him, dass
die Theorie des entzundlichen Axonreflexes in ihrer heutigen Form mit
den erforschten Tatsachen nicht in Ubereinstimmung gebracht werden
kann und einer grundlichen Revision bedarf. Aus den Ergebnissen unserer
Unteirsuchungen geht uberhaupt klar hervor, dass nervose Mechanismen
in der Entziindung bei Mensch und Tier eine weit grossere Rolle spielen,
als ihnen im allgemeinen zugemutet wird.

Wir haben in der letzten Zeit unsere Tierversuche mit neueren
Experimenten an der menschlichen Haut erganzt. In meinem Vortrag 
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mdchte ich das Problem der neurogenen Entzundung hauptsachlich auf
Grund dieser, an der menschlichen Haut ausgefiihrten Untersuchungen
erortern.

1. ENTZUNDUNGSERREGENDE verbindungen, die auf NERVOSEM
WEGE WIRKEN. VERHINDERUNG DES ENTZUNDUNGSEFFEKTES

DURCH DENERVATION

In Versuchen an Ratten und Meerschweinchen haben wir schon vor
Jahren den Nachweis erbracht, dass es zahlreiche entzun.dun.gserregen.de
Substanzen gibt, die ihren Entziindungseffekt einzig und allein durch die
Reizung sensibler Rezeptoren auslosen.

Eine solche rein neurogene Form der Entzundung konnten wir bei
einer grossen Gruppe saureamidartiger Verbindungen feststellen die auch
dadurch charakterisiert werden konnen, dass sie einen scharfen, brennen-
den Geschmaok haben und verschiedene sensible Nervenendigungen —
vor allem die Warme- und Schmerzrezeptoren — heftig reizen. Ein wohl-
bekannter Verbreter dieser chemischen Gruppe list das Capsaicin, der
scharfischmecken.de Bestandteil des Paprikaš; es ist das Vanillylamid der
8-Methyl-6-nonensaure. Eine starke Reizvvirkung und entzundungserre--
gende Wirkung haben auch zahlreiche synthetische Saureamide, z. B.
Kondensationsprodukte aus Vanillylamin und hbheren Fettsaurehcmo--
logen.

Die neurogene Natur der entziindlichen Wirkung liess sich in De--
nervationsexperimenten an Ratten sehr schon nachweisen. Wir haben z. B..
den. Ramus ophthalmicus des Trigeminus mit Diathermienadel unilateral.
zerstbrt. Nach Degeneration des Nerven, d. h. einige Tage nach der Ope-
ration wurde eine Capsaicinlosung, oder die Losung eines synthetischen
Capsaicinderivates, in beide Augen getraufelt. Im intakten Auge verur--
sachte das Reizmittel Hyperamie und ein hochgradiges Bindehautbdem,
im denervierten Auge dagegen blieb die Entzundung vollstandig aus..
Der Unterschied liess sich besonders schon demonstrieren, wenn den
Tieren zur Sichtbarmachung der Entzundungsreaktion vorher intravenbs
Evansblau eingespritzt wurde. Die innervierte Bindehaut nahm bald eine
tiefblaue Farbe an, die denervierte aber blieb vbllig ungefarbt. Uberein-
stdmmend kormte gezeigt werden, dass nach Durchtrennung deis N. saphe-
nus in der denervierten Hautregion die Blaufarbung (d. h. die entzund-
liche Reaktion) nach Beipinselung der Pfotein mit Xylol oder 5°/o-igen
Senf61 ganzlich ausbleibt. Nur nach forcierter Behandlung mit dem Reiz--
mittel beobachtet man eventuell eine verspatete Blaufarbung des dener­
vierten Gebietes. Diese chemisch ganz andersartigen Reizmittel wirken
also ebenfalls vorwiegend neurogen.

Ein ganz anderes Resultat erhielten wir, wenn wir die Reizmittel
kurze Zeit nach dem operativen Eingriff, z. B. innerhalb von 10 Stunden,
appliziert haben, d. h. zu einem Zeitpunkt wenn der Nerv noch sicher'
nicht degeneriert ist. In diesem Fali wurde die Ausfoildung der Entzun­
dung absolut -nicht gehemmt.

Neuerdings haben wir ahnliche Versuche auch an der normalen
und denervierten menschlichen Haut ausgefiihrt. Die entziindliche Wir-
kung des Capsaicins haben wir in der Weise studiert, dass wir von einer
sehr scharfen Paprikafrucht ein Stiickchen ausschnitten und dieses, mit
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A b b. 1.
Wirkung des Capsaicins auf die normale (a) und traumatisch

denervierte (b) Haut. (Patientin A. M.)

Abb. 2.
Wirkung von Capsaicin auf die normale (a) und denervierte (b) Haut.

(Patient S. V.)



Abb. 3.
Wirkung von Xylol auf die normale (a) und denervierte (b) Haut.
(Patient S. V.). Die Entziindungsreaktion wurde durch Auftragung

eines sgloldurchtrankten Fliesspapierstreifens ausgelbst.

Abb. 4.
Wirkung des Senjbls auf die normal innervierte (a) und denervierte (b) Haut.
(Patientin A. M.). Der Fliesspapierstreifen wurde mit einer 10%-igen Lbsung

von Allglsenfbl in Paraffinbl durchtrdnkt. 



der inneren Flache nach unten, auf der Haut mit einer Baindage fixierten.
So entv/ickelt sich nach einem Kontakt von 30—40 Minuten eine intensive
entzundliche Reaktion. Nach unseren Erfahrungen tist dieses Verfahren
zweckmassiger, als die Anwendung einer Capsaicinsalbe.

Bei der 43 jahrigen Patientin A. M., die eine Nervenverletzung vor
7 Jahren erlitt, erwies sich die Haut der volaren Oberflache des Unter-
armis bei der Priifung mit Nadelstichen als vollkommen schmerzunem-
pfindlich. Auf eine unempfindliche Stelle wurde ein rundes Paprika­
stuckchen appliziert und gleichzeitig ein anderes, aus denselben Paprika-
frucht, auf eine entsprechende Hautstelle des inta'kten Armes. Nach 30
Minuten wurde der Reiz entfernt und die Haut mit Seifenwasser abge-
vvaschen. Es konnte folgendes festgestellt weirden (Abb. 1): die normale
Haut reagierte im Kontaktbezirk mit einer intensiven Rotung und
leichtem Odem. Rings um die:se zentrale Reaktion konnte ein breiter,
unregelmassig konturierter, roter Hof wahrgenommen weirden. Auf der
denervierten Haut blieb demgegenuber 'die ganze komplexe Entzundungs-
reaktion vollstandig aus.

Der andere Patient, der 20 jahrige S. V., erlitt vor einem Jahr einen
Verkehrsunfall. Auf der rechten Seite war ein breiter, dorsolateraler
Hautstreifen am Ober- und Unterarm vbllig schmerzunempfindlich. Abb. 2
zeigt die Hautreaktionen, die wir nach der 30 Minuten dauerneden Appli-
kation vcn runden Paprikastuckchen beobachtet haben. Auf der intakten
Haut konnte eine linterusive zentrale Hyperamie und ein breiter, unregel­
massig begrenzter roter Hof gesichtet werden, auf der denervierten Haut
fehlte wiederum jede entziindliche Reaktion.

Die Entvvioklung der entzundlichen Capsaicinreaktion ist immer an
das Auftreten einer ausgesprochenen brennenden Empfindung an der
Anwendungsstelle gebunden. Am verletzten Arm bleibt naturlich dieise
Empfindung vollkommen aus.

In zwei—drei Stunden verschwindet die ganze Entzundungsreaktion
vollstandig, die zentrale Hyperamie im Kontaktbezirk bleibt aber immer
langer bestehen als der rote Hof. Zuletzt sieht man also nur eine dem
Paprikastuckchen entsprechend gestaltete Erythem-Figur ohne Hof. Schon
diese Beobachtung weist daraufhin, dass die beiden Teilreaktionen auf
verschiedenen Auslosungsmechanismen beruhen.

Diese Beobachtungen zeiigen also sehr klar, dass das Capsaicin seinen
Entzundungseffekt auch beim Menschen auf rein nervosem Wege, offen-
bar durch Reizung sensibler Rezeptoren auslost.

Ein grundsatzlich gleiches Reisultat ergaben Experimente mit be-
stimmten stark reizenden, nicht saureamidartigen Verbindungen, z. B. mit
Senfol oder Xylol. An der Kcntaktstelile wurde oft auch in der dener­
vierten Haut eine schwache Reaktion beobachtet, aber ein gewaltiger
Unterschied war stets vorhanden. Der rote Hof fehlte immer auf der
denervierten Haut, und der Kontaktbezirk war niemals odematbs und
wenn iiberhaupt, nur leicht hyperamisch. Diese Reizstoffe haben also
auch nicht-nervose Gewebsangriffspunkte, aber der Wirkungsmecha-
nismus ist, ebenso wie bei der Ratte, ganz ubervriegend neurogen. Abb. 3
zeigt die Hautreaktionen nach der 10 Minuten dauemden Einwirkung
eines xyloldurchtrankten Loschpapierstreifens bei Versuchsperson S. V.; 
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Abb. 4 zeigt einen ahnlichen Versuch. bei Versuchsperson A. M., wobei
der Lbschpapienstreifen mit 10%-igem Senfol befeuchtet und 10 Min.
lang auf der Haut gelassen wurde.

2. KRITIK DER KLASSISCHEN AXONREFLEXTHEORIE

Wie sollen wir uns nun den Mechanismus dieser neurogenen Ent-
ziindungsreaktionen vorstellen?

Auf Grund der bekannten Untersuchungen von Bayliss (1901),
Bruce (1910), Lewis (1927) und Krogh (1929) wird man hier wohl
zunachst an einen Axonreflexvorgang denken.

Nach den oft zitierten Angaben von Bruce (1910) wird die durch
Senfolinstillation bevvirkte Hyperamie und Chemose des Kaninchenauges
durch vorherige lokale Anasthesie mit Cocaiin oder Alypin verhindert.
Wird das Ganglion Gasseri zerstort, so verlauft, die Entziindung in der
ublichen Weise, fališ das O1 kurz nach dem chirurgischen Eingriff appli-
ziert wird. Wird das Senfol aber nach erfolgter Degeneration des Trige-
minusnerven eingetraufelt, so bleiben die Entziindungssymptome aus.
Analoge Beobachtungen mit Senfol vvurden auch an der Haut der Katze
(Bruce 1913) und des Menschen (Breislauer 1919) gemacht.

Schon Bruce (1910, 1913) erklarte sdine Befunde auf Grund der
Axonreflextheorie und der Axonreflexvorgang ist auch in der neueren
Literatui' der einzige Mechanismus, der fiir die Erklarung neurogener
Entzundungserscheinungen herangezogen wird (vgl. K e e 1 e 1964).

Nach Th. Lewis (1927, s. auch Lewis und Gra nt, ferner
C h a p m a n und Mitarb. 1961) ist bei der dreifachen Hautreaktion (triple
response) der rote Hof (flare) ebcnfalls durch einen Axonreflex bedingt.

Abb. 5.

Man stellt sich heute diesen entzundlichen Axomreflex in folgender
Weise vor (Abb. 5): Es wird angenommen, dass die sensiblan Nervein
•neben den zu den Hautrezeptoren ziehenden Fasem auch kollaterale
Zweige aussenden, die zu den benachbarten Arteriolen gehen und diese
vasodilatatorisch innervieren. Wenn nun die sensiblen Rezeptoren durch
einen Hautreiz in Erregung versetzt werden, so werden durch die anti-
drom fortgeleiteten Nervenimpulse auch die kollateralen Gefassendigun-
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A b b. 6.
Wirkung einer lokalen Andsthesie auf die neurogene Entziindungsreaktion.
a = Bild der normalen Hautreaktion nach Applikation eines Paprika-
stilckćhens. b = Bild der kontralateralen Hautreaktion uber einer mit
Lidocain (1,5% andsthetisierten Stelle. (Versuchsperson E. O.) Es wird

lediglich der Axonreflexhof zum Verschwinden gebracht.

Abb. 7.
Wirkung der Lokalandsthesie (Lidocain 1,5%) auf die die capsaicinbedingte
cntzundliche Hautreaktion. Im andsthetischen Bezirk fehlt der hgperdmische

Hof, ausserhalb desselben ist er deutlich sichtbar. Das Ergthem an der
Kontaktstelle wird nicht beeinflusst. (Versuchsperson A. J.) 



gen aktivuert und zur Abgabe einer vasoaktiven Mediatorsubstanz ver-
anlasst, die ihremseits -die Gefasserweiterung herbeifiihrt.

Kdnnen nun auch unsere eigenein Beobachtungen mit einen derar-
tigen Axcnreflexmechanismus erklart werden?

Die entzundliche Wirkung des Capsaicins in der menschlichen Haut
vvird durch Degeneration des sensiblen Nerven in der Tat voilstandig
verhindert und auch -die Wirkung des Xyloils und Senfbls weitgehend
gehemmt. Den Einfluss einer jrischen Nervendurchtrennung haben wir
zwar nicht untersucht, a'ber auf Grund unserer Tierversuche darf man
wohl annehmen, dass dadurch die Entwiicklung der Entzundungsreaktion
nicht beeintrachtigt wird. Versuche aber, in denen wir den Einfluss einer
Lokalanasthesie gepriift haben, zeigten mit aller Deutlichkeit, dass diese
Entzundungsreaktionen der menschlichen Haut mit einem Axonreflex
nicht restlos erklart werden kdnnen.

3. DIE WIRKUNG LOKALAN ASTHETISCHER MITTEL
AUF DIE ENTZUNDUNG

Wir haben beii mehreren Versuchspersonen zunachst 1.5 ml einer
1,5%-igen Lidocainld'S'ung am Uniterarm ganz oberflachlich subkutan ein-
gespritzt. Nach etwa 10 Minuten verschwand die anfangliche leichte
Rbtung und die Haut wurde an einer runden Stelle vcn etwa 2.5 cm
Durchmesser voilstandig unempfindlich. Nun wurde ein langliches Pa-
prikastiickchen quer auf diese Stelle gelegt und dort auf 30 Minuten
£ixiert. Zur Kontrolle wurde auf eine entsprechende symmetrische Haut-
stelle derselbe Reiz ohne Lokalanasthesie appliziert.

Das Resultat war redit interessant (Abb. 6). Die intensive Rbtung
und leichte bdematbse Schivellung im Kontakbbezirk wurde durch die
Lokalanasthesie niicht verhindert, ja nicht einmal gehemmt. Die Ausbil-
dung des roten Hofes blieb dagegen im anasthetiisohen Bezirk voilstandig
aus. Ein Vergleich mit dem Kontrollbild enthiillt den charakteristischen
Unterschied. Abb. 7 zeigt einen anderen Versuch; 'auf dieser Aufnahme
ist klar ersichtlich, dass der rote Hof ausserhalb des anasthetischen Be-
zirkes zur Entwicklung kommt, innerhalb desselben dagegen voilstandig
fehlt.

Das gleiche Resultat ergaben Versuche in denen ein mit verdiinntem
Senfbl getranlkter Lbschpapierstreifen auf die anasthetische Haut appli­
ziert wurde: das Erythem an der Kontaktstelle wurde nicht gehemmt,
der rote Hof trat aber nicht in Erscheinung.

Aus diesen Versuchen geht klar hervor, dass die Reaktion an der
Konitaik'tistelle bzw. der hyperamische Hof durch lokale Anasthesiie unter-
schiedlich beeinflusst werden, sie kdnnen daher nicht durch einen und
denselben Mechanismus bedingt sein. Der Hof ist offensichtlich mit dem
»flare« von T h. Lewii s identisch. Derselbe wird zweifellos durch einen
Axonreflex bedingt und wird dementsprechend durch Aufhe.bung der
Nervenleitung voilstandig verhindert. Die entzundliche Gefassreaktdon an
der Kontaktstelle kann dagegen auf Grund der gelaufigen Vonstellungen
kaum erklart werden. Ein Axonreflex kommt hier nicht in Frage, nach-
dem diese Teilreaktion durch lokale Anasthesie nicht aufgehoben wird.
Wir stehen hier der linteressanten, paradoxen Tatsache gegeniiber, dass
eine von einem nervbsen Vorgang abhangige Erscheinung durch Lokal­
anasthesie nicht beeinflusst wird.
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Wir haben vor kurzem eine tneue Theorie iiber die Funiktion der
chemosensiblen. Nerveneudigungen und iiber die Wirkungsweiise der
Reizstoffe aufgestel'lt, die auch diese Beobachbungen zufriedenstelleind
erklaren koninte (Jancso und Jancso — Gabor 1963, Jancso
1964).

Die iklassische Kooizeption ging von der Aninahme aus, dass die
neurogene Vasodilatation durch besondere arterilolare Endigungen der
serusiblen Nerven bewerkstelligt wird, die durch rucklaufige Nerven-
impulse aktiviert werden. Wir selbst nehmen demgegeniiber an (Abb. 8 A), 

Abb. 8.
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dass alle Endigungen des sensiblen Nerves afferenten Charakter haben
und eine sensible Rezeptorfunktion ausiiben. Die Annahme von beson-
deren vascularen Endigungen. list, unserer Ansicht nach, unbewiesen und
iiberflusisig. Es ist der senšible Rezeptor selber, der die Mediatorsubstanz
produziert und abgibt. Der Mediator, der offensichtlich ziemlich stabil
ist, breiitet sich durch Diffusion im Gewebe aus und gelangt so an seine
vaskularen Angriffspunkte.

Die Wir'kung eines Redzstoffes (z. B. des Capsaicins) stellen wir
uns folgendermasisen vor: Der Reizstoff setzt aus den chemosensiblen
Schmerzrezeptoren mit denen er in direkte Beruhrung kommt, durch
orthodrome Reizung Mediatorsubstanz frei. Hierdurch entsteht die Hy-
peramie und die bdematbse Schwellung am unmittelbaren Angriffsort.
Gleichzeitig werden aber Nervenimpulse durch den Axonreflexbogen
riicklaufig zu fernliegenden kollateralen Rezeptorendigungen weiter
geleitet, die dadurch ebenfalls aktiviert und zur Abgabe der Mediator­
substanz veranlasst werden. Auf dieser Weise, d. h. durch einen Axon-
reflex, entsteht dann der rote Hof.

Lokalanasthetische Mittel heben den Axonreflexvorgang auf (vgl.
Abb. 8 B), die Freisetzung des Mediators aus den direkt gereizten Rezep­
torendigungen wird aber anscheiinend durch diese Mittel nicht verhindert.
Diese Unwirksamkeit erklaren wir mit der Annahme, dass die Schmerz-
rezeptcren der Wirkung der Lokalanasthetika gegenuber weitgehend
resistent sind. Diese Annahme steht in gutem Einklang mit der oft

.gemachten Beobachtung der Elektrophysiologen, dass sensible Rezeptoren
der Wirkung der Lokalanasthetika gegenuber ziemlich unempfindlich
sind. Konzentrationen, die das Leitungsvermogen der Nervenfasern schon
vollstandig lahmen, beeintrachtigen noch gar nicht die Funktion der
Rezeptoren. So kbnnen z. B. die Geruchsrezeptoren nach Ottoson
(1956) selbst durch eine 0.5%-ige Cocainlosung nicht gelahmt werden.

In diesem Zusammenhang sei bemerkt, dass viele Lehrbiicher der
Pharmakologie behaupten, dass durch Lokalanasthetika auch die Schmerz­
rezeptoren gelahmt werden, aber ein Beweiis hierfiir wurde meines
Wissens noch niemals geliefert. Ein direkter Beweis kbnnte namlich nur
.durch Registrierung des Generatorpotentials des Schmerzrezeptors gelie­
fert werden, und solche Versuche fehlen noch vollstandig.

Die geschilderte neue Intenpretation wird auch durch die Engebnisse
unserer friiheren Tierversuche unterstiitzt. Diese zeiigten namlich eben­
falls eindeutig, dass die durch chemische Reizung der sensiblen Nerven-
endigungen ausgelbste Entzundungsreaktionen mit lokaler Anasthesie
nicht gehemmt werden ikbnnen (J a n c s 6 und Jane s 6 — Ga bor
1963, Jancso 1964).

Ich mbchte hier nur eine Versuchsseiiie als Beispiel anfiihren. Wir
haben das Rattenauge mit Cocain, Ocrnecain, oder Psicain-Neu vollstandig
anasthetisiert und dann mit vensehiedenen neurogen wirkenden Entziin-
dungsstoffen behandelt. Als solche 'kamen Capsaicin, Piperin, O.l°/o-ige
wasserige Chlo'racetophenonlbsung und mit Senfbl gesattigte Kochsalz-
losung zur Anwendung. Zur Slichtbanmachung der Entzundungsrealktion
wurde den Tieren vorher intravenos Evansblau eingespritzt. Es ergab sich
das wichtige Resultat, dass die initensive Blaufarbung der Bindehaut
durch die lokale Anasthesie absolut nicht gehemmt wird. Dies haben wir 
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auch mit exakter, quantntativer Bestimmung des Farbstoffgehaltes der
Bindehaute kontrollient. Wir fanden in den anasthetisierten und gereizten.
Bindehauten stets ebenso viel Fanbstoff, wie in den nur mit dem Reizstoff
allein behandelten. Das Anasthetikum selbst verurisachte praktisch keine
Farbstoffexsudation.

Wie bereits erwahnt, sollen nach den allgemeiin anerkann.ten Anga-
ben von Bruce (1910) Lokalanasthetika die neurogene Senfolentzun-
dung am Kaninchenauge verhindern. Unsere eigenen Versuche aber, die
mit einer exakteren Methodik ausgefiihrt wurden, demonstrieren ganz
klar die Umviiksamkeit der Lokalanasthesie. Sie erharten also unsere
Schlustsfolgerung, dass 1. der Mediator aus sensiblen Rezeptorendigungen
freigesetzt wird, 2. dass diese Freisetzung nicht nur durch riicklaufige
anitidrome 'Nervetnimpulse, sondern auch durch direkte orthodrome Rei-
zung der Rezeptoren stattfinden kann, und schliesslich dass 3. dieser
letztere Vorgang durch Lokalanasthetika nicht aufgehoben werden kann.

Es sei in diesem Zusammenhang bemerkt, dass wir in der Ratten-
haut eine dem Axonreflexhof entsprechende Erscheinung bisher nicht
beobachten konnten. Dies Wird vvahrscheinlich. dadurch bedingt, dass bei
dieser kleinen Tierart die sensiblen Nervenendigungen, die mit einander
in axonaler Verbindung stehen, einander sehr nahe liegen.

4. DIE AUFHEBUNG NEUROGENER ENTZUNDUNGSREAKTIONEN
DURCH DESENSIBILISIERUNG DER SCHMERZREZEPTOREN

MIT CAPSAICIN

Eiinen weiteren Schritt in der Analyse der neurogenen Entziindungs-
erscheinungen ermdglichte uns die Anwendung einer neuen pharmako-
logischen Methode, mit deren Hilfe die Funktion der chemosensiblen
Schmerzrezeptoren in selektiver Weise ausgeschaltet werden kann.

Wir habem schcn vor mehreren Jahren die Entdeckung gemacht,
dass das Capsaicin und verwandte Verbindungen die chemosensiblen
Schmerzrezeptoren biphasisch beeinflussen. Diese werden durch das
Capsaicin zuerst heftig gereizt und dann dauernd gelahmt (Jancso
1955, Jancso und Jancso — Gabor 1959, Jancso 1960; s. auch
Keele 1962, 1964). Wird in das Auge einer Rabte cder eiines Meer-
schweinchens eine 0.1—O.5°/o-ige Capsaicinlosung wiederholt eingetraufelt,
so horen Blepharospasmus, Tranenfluss und Abwehrbewegungen bald
auf und die lokalen Schmerzrezeptoren werden schliei=slich nicht nur dem
Capsaicin, sondern auch allen mbglichen Reizstoffen gegeniiber weiit-
gehend refraktar. Was noch merkwurdiger ist, wenn die Tiere parenteral
mit steigenden Capsaicindcsen behandelt worden, so werden alle peri-
pheren Schmerzrezeptoren des Tierkorpers chemisch unerregbar.

Bei solchen »desensiib'ilisierten« ’Tieren unterbleibt z. B. der Ble-
pharospasmuis und Tranenfluss, wenn sie der Einvvirkung von Chlora-
cetophenon oder anderen Tranengasen ausgesetzt werden; oder sie tole-
rieren beispielsweise die sonst sehr schmerzhafte Applikation von Senfol,
Xylol oder anderen Reizstoffen auf die Haut, oder auf die Naše, ohne
jede Abwehrreakticn.

Charakteristisch fiir diesen Zustand ist femer, dass wahrend die
chemische Schmerzempfindlichkeit praktisch vbllig aufhort, physikalische 
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Schmerzreize auch we.iterhin ganz normal empfunden vverden: die Tiere
reagieren z. B. auf Nadelstiche oder Brennen der Haut mit lebhaften
Abwehrbewegungen. Auch diie taktile Empfindlichkeiit ist vdllig normal.
Es liegt also eine selektiive Lahmung der Rezeption des chemisch verur-
sachten Schmerzes vor. Dies wird, wie wir mit der Methode der Aktions-
stromregistrierung nachgewiesen haben (Porszasz und J ancso
1959), dadurch bedingt, dass die Schmerzrezeptoren spezifisch desensi-
bilisiert werden, so dass sie bei chemischer Reizung keine, oder nur ganz
sparliche Nerveniimpulse aussenden.

Die Sensibilitatsstdrung isit von ausserordentlich langer Dauer. Die
parenteral herbeigefuhrte allgemeine Storung der Schmerzrezeption per-
srstiert bei Ratten wochen- oder monatelang, bei Meerschweinchen sogar
jahrelang. Der durch lokale Desensibiliisierung herbeigefiihrte Refraktar-
zustand bleibt interessanterweise nur wenige Tage bestehen.

Es war ein naheliegender Gedanke, diese interessante Methode fiir
die Analyise von Entzundungsrea'ktionen nutzbar zu machen. Es war
namlich von voinherein klar, dass die Capsaicin-Desensibilisiierung gewis-
sermassen als ein Indikator neurogener Entzundungsreaktionen Verwen-
dung finden kann, da diese Behandlungsweise alle Reizstoffwinkungen
aufhebt, die durch diie Schmerzrezeptoren vermittelt werden.

Die Versuche zeigten in der Tat, dass die Desensibili'sierung — im
Gegensatz zu der lokalen Anasthesie — alle Formen der neurogenen
Entzundungssymptome verhindert.

Beim Menschen konnte natiirlich nur der Eiinfluss der lokalen De-
sensibilisierung gepriift werden. Die eine rasierte Wange wurde mit
0.5%-iger Capsaicinlosung in 80%-igem Alkohol eingenieben. Die Haut
wurde gletch flammemrot und leicht odematos. Gleichzeitig vvurde ein
heftiger brennender Schmerz verspiirt. Die thermoelektriische Messung
der Hauttemperatur zeigte auf der behandelten Seite eine Temperatur-
erhohung von 3.8° C. Die Capsaicinbehandlung wurde mun im Laufe des
Tages 11-mal vviederholt. .Nach jeder Capsaicinapplikation nahm die
Intensitat der Entzundungssymp>tome merklich ab, bis schlieisslich alle
Symptcme verschwanden. Die letzten Einreibungen verursachten schon
keine Hyperamie geschweige Hautodem, auch keinen Schmerz, und der
Temperaturunterschied z'vv'i'schen behandeltei' und unbehandelter Ge-
sichtishaut verschwand. Auch eine 10%-ige Ammoniakldsung blieb
unvvtirksam, wahrend diieselbe auf der bisher unbehandelten Seite eine
brennende Empfindung, Rotung und eine Temperaturerhohung von 1.9° C
verursachte.

Charakterist;ischerweise wurden nach voillstandiger Desensibilisie-
rung leichte Beruhnung, Kitzeln, oder schmerzhafte Nadelstiche in vollig
normaler Weise empfunden. Der Refraktarzustand dauerte etwa 30 Stun-
den lang.

Dieser Versuch zeigt also eindeutig, dass durch die Desensibilisierung
der chemosensiblen Schmerzrezeptoren die gesamte neurogene Entziin-
dungsreaktaon verhindert w.ird (J a n c s 6 1960).

Obereinstimmend zeigten Versuche an Ratten und Meerschweinchen,
bei denen durch parenterale Capsaicininjektionen die chemisch erreg-
baren Schmerzrezeptoren in der gesamten Peripherie refraktar gemacht
waren, dass verschiedene neurogene Reizstoffe keine Hyperamie oder
Odem herbeizufiihren vermogen. Dies konnte am Auge mit Capsaicin 
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und verwandten Saureamiden sowie mit Nicotin, an der Haut mit Senfol
und Xylol sehr eindrucksvoll demonstriert werden (J an c s o und
Jancso — Gabor 1959, 1963, Jancso 1960, 1964, Jancso, Jan-
cso — Gabor und Takats 1961).

Durch die Capsaicin-Desensibil'isierung werden also erwarbungsge-
mass auch diejenigen neurogenen Entzundungseffekte verhindert, die
durch Lokalanasthetika nicht beeinflusst werden kdnnen. Da die Schmerz-
rezeptoren auf chemische Reize iiberhaupt nicht mehr reagieren, muss
selbstverstandlich auch der entzundliche Effekt der direkten orthodromen
Stimulierung derselben ausbleiben.

Es gelang uns auch der Nachweis, dass nach allgemelner DesenisJ-
bilisierung mit Capsaicin auch die antidrome Reizung der sensiblen Ner­
venendigungen unvvirksam wird. Wir zeigtcn, dass wenn nach Evans-
blaueinspritzung der N. saphenus elektrisch gereizt wird, die von diesem
Nerv innervierte Hautregion bald eine tiefblaue Farbe annimmt, weil
offenbar die antidromen Nervenimp uliše die Mediatorsubstanz aus den
sensiblen Nervenendigungen freisetzcn und dieselbe dann Vasodilatation
und eine erhebliche Steigerung der Gefiisspermeabilitat herbeifuhrt.
Wurde aber derselbe Versuch an desensibilisierten Ratten ausgefiihrt, so
blieb die elektrische Nervenreizung vollig wirkungslos. Dieses Ergebnis
kann offenbar nur so gedeutet werden, dass die Nervenendigungen in
desensibilisiertem Zustand keine Mediatorsubstanz produzieren bzw.
abgeben kdnnen. Der durch elektrische Reizung freigesetzte entzundliche
Mediator des N. saphenus isit nach unseren Untersuchungen vvahrschein-
lich ein bradykin)inahnliches Polypeptid (Jancso und J ancs 6 — Ga­
bor 1963, Jancso 1964). Eine besondere Ervvahnung verdient in
diesem Zusammenhang der Befund von Gašparović, Hadžović,
Huković und Stern (1964), dass die Capsaicin-Desensibilisierung in
der Ratte eine Abnahme des Substanz-P-Gehalteis des Ruckenmarks
herbeifuhrt.

Da von Capsaicin zweifellos afferente Strukturen, namlich die che-
mosensiblen Schmerzrezeptoren desensibilisiert werden, liefem diese
Versuche einen vveiteren wichtigen Beweis dafiir, dass der vasoaktive
Mediator in der Tat von sensiblen Rezeptoren produziert und abge-
geben wird.

Die Situati'on bei der Capsaicin Desenaibilisierung lasst sich also
durch das Schema C an Abb. 8 veranschaulichen. Die chemosensiblen
Schmerznervenendigungen sind in diesem Zustand chemisch unerregbar
und die Synthese oder die Abgabe des Mediators blockiert. Im Schema
lst der erstere Fali beruoksichtigt.

5. VERBINDUNGEN, DIE AUCH NACH VERLUST DER SENSIBLEN
INNERVATION ENTZUNDLICH WIRKEN

Schliesslich mdchte ;ich von Hautrealktionen sprechen, bei denen
bestimmt auch nlicht-nervbse Entzuhdungsmechanlismen mit im Spiele
sind.

Bei Vensuchen mit Histamin (Abb. 9) wurde ein Tropfen einer
O.5°/o-igen Lbsung von Hisbamindichlorhydrat auf die Haut gesetzt und

'durch diesen Tropfen hindurch 2—3 oberflachliche Nadelstiche gemacht.
Bei -unseren beiden Versuchspersonen mit Nervenverletzung ergab sich
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Abb. 9.
Wirkung einer Histaminpunktur auf die normale (a) und auf die

denervierte (b) Haut. (Patient S. V.)

Abb. 10.
Wirkung des Nicotinsdure-Tetrahydrofurfurylesters auf die normale (a)

und auf die denervierte (b) Haut. (Patientin A. M.)



•ein. ubereinstimmendes Resultat. Auf der Haut des norma! innervierten
Armes entstand eine typiische »triple response« mit gut ausgebdldetem
Quaddel und grossem unregelmassig konturiertem Hof. Die denervierte
Haut des verletzten Armes reagierte ebenfalls mit einer entziindlichen
Reaktion, die aiber anders aussah. Der rote Hof blieb vollstandig aus.
Im Zentrum entvvickelte sich ein gewisses Odem, aber dlie Quaddelbildung
wair deutlich gehemmt und die gebildete flache Hauterhebung rotlich
gefarbt. Der masisige bdematbse Gewebsdruck geniigte offenbar nicht zur
voliš tandigen Kompression der Blutgefasse. Ein ganz gleiches Entziin-
dungsbild konnten wir nach Einstichen durch einen Tropfen einer
0.4%-igen Lbsung des Histaminliberators »48/80« beobachten.

Der rote Hof bletibt hier deshalb aus, weil ein Axonreflex infolge
der Degeneration des sensiblen Nerven natunlich nicht zustande kommen
kann. Die Hemmung der Quaddelbildiung ergibt sich unseres Erachtens
daraus, dass normalerweise die neurogene Entzundungswirkung und die
direkte Gefasswirkung des Histamins sich im Zentrum der dreifachen
Hautreaktion addieren, und nach der Nervendegeneration die neurogene
Komponente wegfallt.

Bei beiden Versuchspersonen mit Nervenverletzung wurde auch die
Wirkung des Trafurils (Tetrahydrofurfurylester der Nicotinsaure) auspro-
biert. Eine runde Hautstelle wurde mit 5u/o-igei' Trafurilsalbe eingerieben.
Die Hautreaktion kam in etwa 30—40 Minuten zur vollen Entvvicklung
(Abb. 10). Auf der intakten Haut entwickelte sich im Kontaktbezirk ein
grosser flacher welisser Quaddel der von einen unregelmassig begrenzten
rotem Hof umgeben war. Auf der unempfindlichen Haut wurde die
behandelte Stelle nur ganz leicht bdematbs und wies eine rote Farbe auf.
Der unregelmassig konturierte Hof fehlte, die zentrale Reaktiion war aber
mitunter von einer ischmalen ganz regelmassigen roten Randzone
umzingelt.

Auch hier sehen wir also, dass der iibliche Reflexhof in der dener-
vierten Haut nicht zur Entwicklung komrnt. Die relativ schmale Rand­
zone ist hbchstvvahrscheinlich durch die Diffustion des Trafurils bedingt.
Die gehemmte Entvviciklung der odematosen Reaktion im Kontaktbezirk
erklaren wir, in Ubereinstimmung mit den bereits Gesagtem, mit dem
Ausfall der neurogenen Komponente.

Diese Befunde weisen aliso ubereinstummend darauf hin, dass im
Einklang mit unserer theoretischen Konzeption, bei der »dreifachen
Hautreaktion« der neurogene Entzundungsmechanismus in der Auslosung
der Gefassreaktionen auch im Zentrum der Hautreaktion eine wichiige
Rolle spielt.

Crockford und Mitarb. (1962) konnten bei ihren Patienten mit
kompletter Pl. brachialis Lasion mit Tr.afuriil keine erythematdse Reak­
tion herbeifiihren. Ihrer Ansicht nach soli die clironische Denervierung
der Hautgefasse die Wirkung dieses Mittels verhindern. Unsere Versuche
weisen aber entschieden darauf hin, dass tim Wirkungsmechanismus dieses
Rubefaaienten die niicht-nervose Komponente stank iiberwiegt und de-
mentsprechend durch die Denervierung der Haut idie entzundliche Reak­
tion nur charakteristisch modifiziert, aber nicht verhindert wird.
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N. JANCSĆ)

ULOGA SENZIBILNIH NERAVA
U MEHANIZMU ZAPALJIVIH REAKCIJA KOŽE

KRATAK SADRŽAJ

Pokusi na ljudskoj koži, kao i potkožnom tkivu životinja, pokazali
su da u mehanizmu upale igraju nervni faktori veću i kompliciraniju
ulogu nego što se to ranije mislilo.

Mnogobrojni hemiijski spojevi proizveli su upalnu reakciju, isklju­
čivo ili većim dijelom, neurogenim putem (Capsaicin, sintetski kiseli
amidi, odnosno ulje slačice, Xyl'ol, Chlcracetcphenon).

Klasična teorija aksonskih refleksa nije bila u stanju da neurogene
reakcije sudova u slučaju upale potpuno razjasni. Postavlja se nova teo­
rija, po kojoj se humoralni medijator, koji izaziva upalne simptome,
proizvodi i oslobađa na aferentnim završecima receptora.

Razdražujuća materija oslobađa najprije putem ortodromne stimu­
lacije, iz senzibilnih receptora (receptora boli), sa kojima dolazi u direktni
kontakt, medijatornu supstanciju. Time nastaje na mjestu kontakta neuro-
gena upalna reakcija sudova. Osim toga se a'ksogenim refleksom, tj. anti-
dromno provođenim nervnim impulsom, aktiviraju i udaljeniji receptom!
završeci i prouzrokuju izbacivanje medijatorne supstancije. Ovim nastaje
hiperemično polje upalnih kožnih reakcija. Degeneracija sensibilnih
nerava potpuno sprečava stvaranje obih djelomičnih reakcija. Slično
kompletno ukidanje neurogenih upalnih simptoma može se također' postići
desenzibiliranjem receptora bola Capsaicinom, jer ovaj zahvat ukida raz-
dražljivost receptora i blokira oslobađanje medijatora.

Lokalnom anestezijom spriječava ise stvaranje refleksnog polja, ali
se ne upliviše na upalnu reakciju u dodirnom području. To se objašnjava
time što lokalni anestetici mogu spriječiti samo sprovodljivost senzibilnih
vlakanaca, ali ne mogu spriječiti direktno ortodromno oslobađanje medi­
jatora iz receptora.

U slučaju upalnog djelovanja histamina, histamina liberatora »48/80«
i tetrahydrofurylestera nikotinske kiseline, dominiraju nervni mehanizmi
izlučivanja, no i nervnim mehanizmima pripada jedna ne baš tako ne­
znatna uloga. Prema tome kožne reakcije prouzrokovane ovim spojevima,
usljed nedostatka funkcije nerava, samo se karakteristično modificiraju,
ali se ne mogu potpuno spriječiti.
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