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Der freie und Gesamthistamingehalt
von postmortalen Verbrennungen im Tierexperiment*
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Histamine Content in Postmortal Experimental Burn Injuries

Summary. On the back skin of rats postmortal burn injuries of third degree have been
induced (1, 2, 3, 6, 12, 24 hrs following decapitation), involving about 209, of the body
surface. The histamine content (free and total) of the burned and intact skin have been
determined by spectrofluorometric method. In the postmortal burn injuries of rats the free
histamine (15.01 4- 3.67 ug/e) and the total histamine (26.0 4- 3.83 pg/g) compared to the
intact scin of the same animal showed a significant rise (P < 0.001) free histamine 3,93 - 1.65
ug/g; total histamine 8.41 -- 3.37 pg/g. In the postmortal burn injuries 57.2 4+ 81.19%, in
the intact skin 47.4 4- 9.09, free histamine levels have been demonstrated. As in the vital
burn injuries the free histamine attained a 70.9 4- 10.39, level, such or a higher free histamine
content undoubtedly proves the vital origin of the burn injury.

Zusammenfassung. Auf der Riickenhaut von Ratten wurden postmortal (1, 2, 3, 6, 12 und
24 Std nach Dekapitierung) auf 209, der Korperoberfliche ausgedehnte Verbrennungen her-
vorgerufen. Mit Hilfe des spektrofluorimetrischen Verfahrens bestimmten wir den freien und
Gesamthistamingehalt gebrannter und unversehrter Haut.

Die nach Eintritt des Todes verursachten Brandwunden wiesen einen signifikanten An-
stieg (P < 0,001) des freien Histamingehaltes (15,01 4 3,67 yg/g) und des Gesamthistamin-
gehaltes (26,0 4 3,83 pg/g) auf im Vergleich zur unversehrten Haut desselben Tieres (freier
Histamingehalt: 3,93 4 1,65 pg/g; Gesamthistamingehalt: 8,41 -+ 3,37 pg/g). Das Niveau des
freien Histamingehaltes postmortaler Verbrennungen betrug 57,2 + 8,19, und das der un-
versehrten Haut 47,4 4 9,0%,. Da das freie Histamin von bei Lebzeiten entstandenen Brand-
wunden ein Niveau von 70,9 - 10,39 erreicht, kann ein solcher bzw. hoherer Wert des freien
Histamingehaltes zweifellos als Beweis fiir den vitalen Ursprung der Verletzung angesehen
werden.

Key words: Histamingehalt, Verbrennungen — Verbrennungen, postmortale.

In fritheren Veroffentlichungen (Fazekas u. Virdgos-Kis, 1971a) gaben wir
Daten beziiglich des freien und Gesamthistamingehaltes von Haut gebrannter
menschlicher Leichen bekannt. Wir stellten fest, dal gerade Brandwunden Hochst-
werte von freien und Gesamthistamin aufweisen (Mittelwert des freien Histamin-
gehalts: 19,6 pg/g; Durchschnitt des Gesamthistamingehaltes: 20,2 yg/g). Dabei
fiel auf, daB der freie Histamingehalt unversehrier Hout (11,6 pug/g) im Vergleich
zum Gesamthistamingehalt (20,4 pg/g) recht hoch war. Wir hielten es deshalb fiir
angebracht, die Veranderung des Histamingehaltes der Haut infolge Verbrennung
an groBerem Material und unter Versuchsbedingungen zu untersuchen. Unsere
bisherigen Ergebnisse diesbeziiglicher Untersuchungen (Fazekas ef al., 1972) wei-

* Vorliegende Arbeit sei Prof. Dr. B. Mueller anlaBlich seines 75. Geburtstages als Zeichen
unserer Ehrerbietung gewidmet.
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sen darauf hin, dafl der freie Histamingehalt von bei Lebzeiten entstandenen
Brandwunden wesentlich ansteigt und im Vergleich zum freien Histamingehalt
unversehrter Haut signifikant (P < 0,001) abweicht. Auf Grund dessen erschlieBt
sich also die Moglichkeit, auch den vitalen Ursprung von Verbrennungen zu
beweisen. Diese Ergebnisse konnen jedoch erst dann zur Anwendung gelangen,
wenn sicher bewiesen ist, daB sich das Gesamthistaminniveau des Gewebes infolge
postmortaler Verbrennung nicht verdndert bzw. die an bei Lebzeiten entstandenen
Brandwunden nachweisbare Verschiebung des freien Histamingehaltes nicht statt-
findet. Die gegenwirtigen Untersuchungen richten sich auf die Bestimmung des
Histamingehaltes von postmortalen Verbrennungen.

Untersuchungsmaterial und Methode

An 18 Wistar-Ratten im Gewicht von 200—250 g wurden 1, 2, 3, 6, 12 und 24 Std nach
Dekapitierung Verbrennungen III. Grades hervorgerufen, die sich auf 209, der Kérperober-
fliche erstreckten. Entsprechend der Zeiteinteilung geschah die Verletzung in Dreiergruppen.
Gleich darauf entnahmen wir das Material fir die Bestimmung des Histaminniveaus der ge-
brannten und unversehrten Riickenhaut und bewahrten es einige Stunden bei —20°C auf.
Das Gesamthistaminextrakt wurde nach der von Barsoum u. Gaddum (1935) und Code
(19374, b) fir Blut ausgearbeiteten und das freie Histaminextrakt nach dem Prinzip von Grof
(1962a—d) fiir Ratten- und Kaninchenhaut ausgearbeiteten Methode hergestellt.

Ergebnisse

Die Angaben hinsichtlich des freien und Gesamthistamingehaltes der unver-
sehrten Riickenhaut von Ratten und von postmortal 1—24 Std nach Todeseintritt
am selben Tier hervorgerufenen Brandwunden sind in Tabelle 1 (graphisch in
Abb. 1) wiedergegeben. Demnach betrégt der freie Histamingehalt unversehrter
Haut postmortal gebrannter Ratten 3,93 + 1,65 ugf/g und der Gesamthistamin-
gehalt 8,41 4 3,37 ug/g. Sowohl der freie (15,01 4- 3,67 pg/g) als auch der Ge-
samthistamingehalt (26,0 4 3,83 ugfg) gebrannter Haut war im Vergleich zur
unversehrten Haut wesentlich erhoht. Der freie Histamingehalt postmortal hervor-
gerufener Verbrennungen liegt durchschnittlich 4,22 - 2,1mal und der Gesamt-
histamingehalt 3,5 4- 1,5mal hoher als der unversehrter Haut, woraus klar ersicht-
lich ist, daB die Differenz von freiem Histamingehalt und Gesamthistamingehalt
gebrannter bzw. unversehrter Haut signifikant ist (P < 0,001). Das Verhiltnis
vom freien Histamin zum Gesamthistamin gebrannter Haut warde mit dem un-
versehrter Haut verglichen (Tabelle 1, Abb. 2). Es zeigt sich, da8 57,2 & 8,29,
des Histamins postmortal hervorgerufener Brandwunden und 47,4 - 9,0%, des
Histamins der unversehrten Haut desselben Tieres in Form von freiem (aktivem)
Histamin vorhanden ist. Bei der mathematischen Analyse, die auf Grund der
prozentualen Differenz des freien Histamingehaltes erfolgte, stellte sich heraus,
daB der Unterschied zwischen den prozentualen Werten des freien Histamingehaltes
von postmortalen Brandwunden und unversehrter Haut desselben Tiers keine
Signifikanz aufweist (P < 0,05).

Tabelle 2 zeigt den freien und Gesamthistamingehalt vitaler Verbrennungen?,
der mit dem von postmortalen Verbrennungen verglichen wurde und wonach die
Differenz sowohl zwischen dem freien Histamingehalt als auch dem Gesamt-

1 Angaben aus der im Druck befindlichen Veriffentlichung von Fazekas et al. (1972).
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Abb. 1. Der Gehalt an freiem und Gesamthistamin in den postmortalen Verbrennungswunden
und intakter Haut bei Ratten. 1. Kurve: Gesamthistamin der verbrannten Haut, 2. Kurve:

freies Histamin der verbrannten Haut, 3. Kurve: Gesamthistamin der intakten Haut, 4. Kurve:
freies Histamin der intakten Haut
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Abb. 2. Prozentuelle Differenz der postmortalen Verbrennungswunden und intakter Haut an
freiem Histamin bei Ratten. 1. Kurve: verbrannte Haut, 2. Kurve: intakte Haut

Tabelle 2
Vergleich des Histamingehaltes in vital und postmortal hervorgerufenen Brandwunden
Freier Hist- Gesamt- Prozentualer
amingehalt histamingehalt freier Hist-
: amingehalt

(ng/g) (vefe)
Vital 83,1 1-36,8 123,0 + 55,1 70,9 4- 10,3
Postmortal 15,01 + 3,67 26,0+ 3,83 57,24 8,2
Signifikanz t = 4,45 t=4,24 t =281

(Studentscher ¢-Test) P < 0,001 P < 0,001 P ~ 0,01

histamingehalt vitaler bzw. postmortaler Brandwunden sogar als absoluter Wert
(in pglg) signifikant ist. Ebenso wies der prozentuale Unterschied zwischen den

freien Histaminniveaus bzw. den Gesamthistaminniveaus Signifikanz (P < 0,001)
auf.
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Diskussion

Unsere Untersuchungen fithrten zu dem tberraschenden Ergebnis, dafi der
freie und Gesamthistamingehalt postmortal hervorgerufener Verbrennungen im
Vergleich zu den von unversehrter Haut wesentlich hoher ist. Es bedarf keiner
Erklarung, daf das erhohte Histaminniveau der postmortalen Brandwunden nicht
als Ergebnis biochemischer Prozesse im Gewebe zu betrachten ist (Bartosch ef al.,
1932; Behrmann ef al., 1946 ; Birke ef al., 1958 ; Burkhalter, 1962; Clausen, 1962;
Feldberg u. Schachter, 1952; Gecse et ol., 1972; Halpern, 1956; Henningsen u.
Zachariae, 1968; Hicks u. Wert, 1958; MacKay et al., 1960; Miles u. Wilhelm,
1960b; Ragan ef al., 1949; Réasinen, 1966 ; Sandberg, 1964 ; Sanyal, 1962; Schayer
et al., 1954, 1955, 1956, 1961, 1962, 1963 a; Schild, 1956; Schwartz, 1969 ; Spector
u. Willoughby, 1966; Telford u. West, 1961a, b; Werle, 1956; Willoughby, 1960;
Zachariae et al., 1967, 19684, b).

Bei postmortalen Verbrennungen ist also von einer Histaminfreisetzung infolge von
Wirmeeinwirkung (ein physikalischer Vorgang) die Rede. Bisherigen Untersuchungen geméf
bildet sich aus Histidin auf dem Wege enzymatischer Decarboxylierung Histamin (Graham
et ol., 1965; Lorenz et al., 1967a, b, 1969; Mitchell, 1964; Reid u. Shepherd, 1963; Schauer
u. Gielow, 1967; Schayer et al., 1957, 1959, 1960; Schievelbein et al., 1966; Werle u. Heitzer,
1938).

COOH
\
CH——=C-CH,-CH-NH, CH-~—C-CH,-CH,-NH,+-CO,
N|H l\|T Histidin-Decarboxylase N|H 1‘\1
AN CH _/ Histidin \CH  Histamin

Der Abbau des Gewebshistamins im Organismus geschieht auf zweierlei Arten. Auf die
Oxydationsprozesse (Methylation) hin bildet sich einerseits Methylhistamin (Brown ef al.,
1959) und andererseits entsteht aus dem Histidin Imidazolessigséure (Zachariae u. Henningsen,
1970). Die Histaminase inaktiviert durch Acetylierung und oxydative Desaminierung das
Histamin (Raekallio u. Makinen, 1970). Nur ein verschwindender Teil des Histamins wird in
unverdnderter Form ausgeschieden (Zachariae u. Henningsen, 1970; Oates et al., 1962). Die
bisherigen Untersuchungen ergaben, daf} die Gewebsmastzellen (Asboe-Hansen, 1952 ; Benditt
et al., 1963; Diamant u. Kriiger, 1967; Hellstrom u. Holmgren, 1950; Hurley, 1964; Page,
1968; Riley, 1959; Riley u. West, 1953; Raekallio u. Mékinen, 1970; Schauer, 1963b; Sjo-
erdsma, 1957; Udenfriend ef al., 1955; Uvnids, 1963, 1964) die basophilen Zellen des Bluts
(Graham et al., 1955) und unter bestimmten Umstinden auch die eosinophilen Granulocyten
(Code u. Mitchell, 1957) Histamin enthalten kénnen.

Jedoch kénnen die eosinophilen Granulocyten auch Antihistaminwirkung ausiiben (Archer
et al., 1962). Zwischen den Mastzellen der Haut und dem Histamingehalt 148t sich aber nicht
immer eine Korrelation nachweisen (Zachariae u. Henningsen, 1970). Nach der Meinung von
Schayer (1961) kommt die spezifische Histidin-Decarboxylase wenigstens in zwei Formen vor.
Die eine kann in den Mastzellen und den basophilen Granulocyten lokalisiert werden und ist
in diesen Zellen in gebundenem Zustand vorhanden. Bis heute ist die anatomische Lokali-
sation des anderen Types unbekannt, wobei jedoch gerade dieser das freie (aktive) Histamin
bildet (Johnson ef al., 1966; Levin, 1966; Levin u. Watts, 1966; Lorentz et al., 1968, 1969b).
Das Histamin 148t sich in der lysosomalen Struktur der Zellen lokalisieren (Autuori u. Ar-
gento-Ceru, 1968; Allison, 1965; De Duve u. Wattiaux, 1966; Strauss, 1967). Viele sind der
Meinung, dal die Granula, in denen sich Mastzellen befinden, nichts anderes als histamin-
enthaltende Lysosoma sind.

15 Z. Rechtsmedizin, Bd. 72
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Auf Grund vorausgehender Untersuchungen (Fazekas u. Virdgos-Kis, 1967,
1971 a) wiesen wir darauf hin, dalBl der Histamingehalt der Haut auch postmortal
Schwankungen aufweist, ndmlich der freie Histamingehalt steigt nach Eintritt
des Todes an. Der Anstieg erreichte nach 30 Std den Hochstpunkt. Auf Grund
dessen lenkten wir die Aufmerksamkeit darauf, daf} infolge des Anwachsens des
freien Histamingehaltes nach Eintritt des Todes nur an Hand eines diesbeziiglichen
Vergleiches der Haut der Erhéngungsfurche mit der unversehrten Halshaut auf
ein Entstehen der Erhdngungsfurche bei Lebzeiten geschlossen werden kann.

Gleichzeitig wird durch zahlreiche Angaben bestarkt, da der Histamingehalt der Haut
von der Tierart (Gréf, 1962¢; Johnson, 1956; Johnson u. Kahlsen, 1967; Rocha de Silva,
1940), auBlerdem vom Lebensalter (Feldberg, 1956; Hardwick, 1954; Johnson, 1957; Moretti
et al., 1963; Perry, 1956; Pellerat, 1946), vom Geschlecht (Zachariae, 1964a) und der Kérper-
region (Feldberg u. Miles, 1953; Zachariae, 1964a) abhédngig ist. Dariiber hinaus kommt dem
Histamin als Gewebsmediator bei der Wundheilung (Harris, 1927; Kahlson et al., 1960a b,
1962, 1963a,b, 1964, 1966; Kunze, 1970), bei verschiedenen erworbenen Hautkrankheiten,
Dispositionen, allergischen und anaphylaktischen Reaktionen (Bloom et al., 1958 ; Inderbitzin,
1956 ; Nilzén, 1947 ; Johnson ef al., 1960; Lindell, 1961, 1964 ; Zachariae et al., 1963a,b, 1964 b,
1970) und anderen pathologischen Zustinden (Dragstedt, 1932; Feldberg u. Loeser, 1954;
Glaviano ef al., 1969; Graham u. Schild, 1967; Levis, 1964; Miles u. Wilhelm, 1960a; Rose
u. Brogne, 1942; Rocha de Silva, 1963; Rosenthal, 1957; Schachter, 1953 ; Suzuki u. Glaviano,
1969; Wilhelm u. Mason, 1960) eine bedeutende Rolle zu. All diese Umsténde koénnen im
gegebenen Fall den Histamingehalt der verletzten Haut, ja sogar die Histaminkonzentration
der unversehrten Haut individuell beeinflussen.

Zur Bestimmung des vitalen Ursprungs von Verbrennungen nach Eintritt des
Todes ist also die Bestimmung des Histamingehaltes der unversehrten Haut un-
erliBlich, da das Niveau des freien und des Gesamthistamins von Brandwunden
auch postmortal einen Anstieg aufweist. Aus diesem Grunde weist eine etwa mazxi-
male Histaminliberation (bei vitalen Verbrennungen zeigte sich ein Durchschnitts-
wert des freien Histamins von 70,9 & 10,3%) bzw. aus der Brandwunde be-
stimmte Werte, die iiber dem Durchschnitt der freien Histaminkonzentration
liegen, eindeutig auf die Entstehung der Verbrennung bei Lebzeiten hin.

In Fillen postmortaler Verbrennungen — obwohl auch hier der freie und auch
der Gesamthistamingehalt im Vergleich zur unversehrten Haut desselben Tieres
erhoht ist — érett keine wesentliche Verdinderung des Verhélinisses von freiem Hist-
amin zum GQesamthistamin ein. Die Beriicksichtigung dieser Tatsache ergibt eine
Moglichkeit, die postmortale Entstehung zu beweisen. Grof (1962¢) nimmt an,
daB auch unter normalen Umsténden ein bestimmtes Verhaltnis und eine gewisse
Parallelitét zwischen dem Niveau des freien und des Gesamthistamins besteht.
In der Haut von Ratten weist der freie Histamingehalt im Vergleich zum Gesamt-
histamingehalt recht hohe Werte auf (freies Histamin: 6,3 £ 1,23; Gesamthist-
amin: 24,4 £ 1,8 ug/g); der freic Histamingehalt schwankte zwischen 5,1 und
17,0 pg/g und der Gesamthistamingehalt zwischen 11 und 39,0 ug/g. Im Gegen-
satz dazu ist beim Kaninchen freies Histamin kaum nachweisbar, und der grofite
Teil des Histamins ist in gebundenem Zustand vorhanden. Wahrend das Niveau
des freien Histamins von menschlicher Haut (und auch von Rattenhaut) unter
normalen Umstédnden ungefihr ein Viertel des Gesamthistamins ausmacht (Fa-
zekas u. Virdgos-Kis, 1967), konnte bei Ratten in postmortal hervorgerufenen
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Brandwunden ein zwischen 40 und 609, liegender Wert des freien Histamins nach-
gewiesen werden, welcher kaum den freien Histamingehalt der unversehrten Haut
desselben Tieres iiberstieg.

Obwohl im Endergebnis der Gehalt der postmortal hervorgerufenen Verbren-
nungen an freiem und Gesamthistamin héher als der der unversehrten Haut des-
selben Tieres ist, so ist dies hinsichtlich der Bestimmung des vitalen Ursprungs
der Verletzung nicht ausschlagoebend, da nur der prozentuale Wert des freien
Histamins gebrannter und wnversehrter Haut (das MaB der Histaminliberation im
Gewebe) hinsichtlich des vitalen Ursprungs in Betracht gezogen werden kann.
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