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H i s t amine  Level  and  Lung  Mast  Ceils in Dea th  f rom Hemor rhage  

Sum~nary. The continuous determination of the plasma histamine level during fractionated 
exsanguination of guinea pigs over a period of 40--60 min showed that considerable amounts 
of histamine are released in blood plasma in 1 or 2 waves. Accordingly, a reduction of the 
histamine content and the number of mast cells in the lung was observed, together with 
the development of disstorage forms to a degree comparable with the findings in anaphylatoxie 
shock. In man, too, after death by bleeding the number of mast cells in the perivascular con- 
nective tissue of the lungs was found to be less than with other causes of death with short 
agony. 

Zusammen/assung. Die fortlaufende Bestimmung des 1)lasmahistaminspiegels bei frak- 
tionierter Entblutung yon Meerschweinchen fiber 40--60 rain ergab, dal~ hierbei in 1 bis 
2 Wellen erhebliche Histaminmengen im Blutplasma erscheinen. Parallel hierzu fand sich eine 
Reduktion des I-Iistamingehaltes und der Mastzellzahl in der Lunge, verbunden mit der Ent- 
wicklung yon Entspeicherungsformen in einem den Befunden beim Anaphylatoxinschoek 
vergleichbaren Ausmall. Auch beim Verblutungstod des Menschen land sich im perivascu- 
1/iren Bindegewebe der Lungen eine geringere Mastzelldichte als bei anderen Todesarten mit 
kurzer Agonie. 

Key words: Agonie, Histamingehalt des Blutes - -  Histamin, bei Verblutungstod - -  Mast- 
zellen, bei Verblutungstod - -  Verblutungstod, Histaminspiegel und Lungenmastzellen. 

Die kl inische oder  kr iminal i s t i sche  Fes t s t e l lung  des Todesze i tpunktes  mul~ ge- 
legent l ich du tch  eine r e t rospek t ive  E r m i t t l u n g  des Agoniever laufs  aus dem Lei-  
chenbefund erse tz t  oder  erg/~nzt werden.  Neben  verschiedenen morphologischen 
Befunden  kSnnen auch be im gewal t samen Tod  biochemische P a r a m e t e r  eine Aus- 
sage fiber A r t  und  A b l a u f  des Finalgeschehens  ges ta t ten .  So h a t  ffir d ieDifferent ia l -  
diagnose yon  Ers t i ckungen  gegeniiber  t~eflextodesf/illen der  Nachweis  des ago- 
na len  Ca techo laminauss to ]es  im Le ichenb lu t  besondere  Bedeu tung  [1.. 4]. Bei  
diesen thana tochemischen  Blu t~na lysen  wurden  vielfach auch erhShte  Hi s t amin-  
wer te  gefunden,  und  zwar  einersei ts  bei  Tumoren  und  Pneumonien ,  zum anderen  
aber  auch bei  Ers t i ckungen ,  t r auma t i s chen  Schockzust / inden und  Verb lu tung  [1, 
2, 5 ,  20]. Exper imen te l l e  Beobach tungen  hierzu l iegen nu r  vere inzel t  [7], kl inische 
(u. a. [13]) in grSl~erer Zahl  vor.  
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Die Frage nach dem Ursprung des agonal freigesetzten Histamins ist bisher 
ungekl~rt. I n  erster Linie ware natfirlich an die Entspeicherung yon  Thrombo- 
cyten und Blut-Basophilen zu denken, aber auch ffir die Mitwirkung yon  Gewebs- 
mastzellen gibt  es Hinweise, wobei die Freisetzung yon  His tamin nicht  notwendig 
mit  Degranulat ion verbunden  sein mug  [22, 24]. 

Bekanntl ich k o m m t  es im Tierversuch bei Hautver le tzungen im Zusammen- 
hang  mit  der En ts tehung  des WundSdems zur Mastzellentspeicherung [6, 18]. 
Schayer  ffihrte die flfichtigen Anstiege des Histamins im zirkulierenden Blur beim 
traumatis ier ten Versuchstier ~uf die Entspeicherung dermaler Depots  zurfick. Die 
Untersuchungen fiber die Abn~hme des Lungenhis tamins  und  der Mastzellzahl 
im Lungengewebe beim anaphylakt ischen Schock [9, 14, 17, 21, u. ~.] liel~en abet  
auch an zentralsystemische Quellen den_ken. 

~ b e r  die Auswirkung pathologischer Einflfisse auf  den Mastzellstatus der Lun-  
ge, vor  allem beim Menschen, liegen kaum Erfahrungen vor, die fiber die schon 
seit Ehrl ich bekannte  Tatsache hinausgingen, dal~ die Mastzellen bei akuten  Ent-  
zfindungen vorfibergehend verschwinden, w~hrend sie bei Fibrosierungsprozessen 
vermehr t  vorhanden  sind [16, 17, 21, 25]. Die Mastzellen beim Menschen gelten 
als seltener, vulnerabler  bzw. schwerer nachweisbar.  Holczabek fand neuerdings 
im Gegensatz zu Staemmler,  da~ die Lungenmastzel len im l~ufenden Autopsie- 
material  mi t  gepuffertem Toluidinbl~u auch nach liingerer Leichenzeit gut  darstell- 
bar  sind. Beziehungen zwischen M~stzellzahl und His tamingehal t  des Herzmuskels 
beim plStzlichen Tod werden yon  ~Fazekas et al, erw~hnt. (~ber den Einflui~ yon  
Blutverlusten auf  den Histaminspeicher der Lunge ist bisher nichts bekannt ;  im 
Gefolge der chronischen hypochromen  An~mie wurde eine Vermehrung der Mast- 
zellen im Knochenmark  beobachte t  [12a]. 

Material und Methodik 

1. Tierversuche 

6 Meerschweinchen im Gewicht yon 325--725 g wurden in Lokalanaesthesie (Novocain 
2~oig) durch fraktionierten Blutentzug (Entnahme yon je 1 ml Blur alle 2 min) entblutet; 
der Tod trat auf diese Weise nach 32--57 rain ein. Von jeder Blutfraktion mit einem Na- 
Oxalat-Zusatz yon 4 mg/ml wurden 0,2 ml 1)lasma fiir die I-Iistaminbestimmung verwendet. 
Fiir die Mastzellz~hlung (a) und die Bestimmung des Gewebshistamins (b) wurden beide Lun- 
gen herangezogen, wobei (a) bzw. (b) im Wechsel dreimal an der rechten bzw. linken Lunge 
erfolgten. Zum Vergleich wurden diese beiden Parameter an 5 Kontrolltieren und je 4 Tieren, 
die im akuten anaphylaktischen bzw. Anaphylatoxinschock gestorben waren, in gleicher Weise 
untersucht. 

2. Menschliches Lungengewebe 

Die Mastzelldichte wurde auch an Sektionsmaterial yon 5 1)ersonen bestimmt, die an 
~u~erer oder innerer Verblutung gestorben waren; die Agoniedauer lag in diesen F~llen mit 
Stich- oder Schul~verletzungen des Herzens oder grSflerer Arterien zwischen 10 und 40 rain. 
Zum Vergleich wurden 9 l~lle mit unterschiedlichen anderen Todesursachen herangezogen, 
davon 6 mit kurzer, 3 mit langer Agonie. Die Leichenzeit lag zwischen 12 und 40 Std; die 
)Saterialentnahme erfolgte ohne besondere Auswahl jeweils yon 3 ~  peripheren, nicht- 
hypostatischen Lungenpartien verschiedener Lappen. 

3. Histaminbest immungen 

a) Die Bestimmung im 1)lasma er~'olgte nach der yon Lorenz et al. (1970) angegebenen 
Methode mit folgenden Modifikationen. start der yon den Autoren benutzten Blutmenge yon 
20 ml stand uns nur i ml zur Verfiigung, so dal~ jeweils nur 0,2 ml 1)lasma pro Analyse zu 



Histaminspiegel und Lungenmastzellen bci Tod durch Verblutung 247 

gewinnen war. Um mSgliche Verluste zu vermeiden, wurde die PIasmamenge mit 0,5 ml Puffer 
verdiinnt sofort auf die S~ule aufgetragen. Die Zeit zwischen Blutentnahme und Aufbringen 
des Plasmas auf die S~ule betrug 1 rain. Der weitere Analysengang erfolgte nach der yon 
Lorenz et al. (1970) beschriebenen Methode. Entsprechend den ver~nderten Mengenverh~lt- 
nissen lag die untere Nachweisgrenze bei 5 ng Histaminbase pro Milliliter Plasma. Zur Kon- 
trolle jeden Analysenganges wurden 1 Leerwert und 2 Standardwerte (10 und 20 ng tIistamin- 
base) mitgefiitn~t. Die Reproduzierbarkeit war gut und ergab bei den Standardwerten Schwan- 
kungen von ~: 12°/o .Um auch diese Fehlerquelle auszuschlieI~en, wurde das Analysenergebnis 
auf die jeweils mitgefiihrten Standardwerte bezogen. 

b) Im Lungengewebe erfolgte die Bestimmung unter Extraktion mit 0,4 n l%rchlors~ure 
in allen Details nach dem bek~nnten Verfahren yon Shore et al. 

4. Best immung der Mastzelldichte 

Die Meerschweinchenlungen bzw. Gewebsstiicke menschlicher Lungen wurden nach der 
Entnahme 24--48 Std in 4~oiger w~l~riger BleiacetatlSsung nach Holmgren (Pb-Hydroxy- 
acetat 7414 Merck) fixiert und nach 1)araffineinbettung Schnittserien aus Ober-, Mittel- und 
UntergeschoI] mit 0,05°/oigem Toluidinblau in Phosphatpuffer pH 5,6 rain gef~rbt; 10 min 
W~ssern in Aqua dest., Eindecken in Glyceringelatine. Die Ermittlung der Mastzellzahl er- 
folgte durch die Ausz~hlung yon je 10, pro Lunge also 30 Fl~chen yon je 0,01 cm ~ mit dem 
Ocularmikrometerfeld bei 240facher VergrSBerung; Mittelung der pro Areal gewonnenen 
Durchschnittszahlen und Umrechnung auf den Wert pro Quadratzentimeter. Gewertet wur- 
den auBer den intakten auch die bei dieser VergrS~erung noch erkennbaren Entspeicherungs- 
formen. 

Ergebnisse 

Beim Meerschweinchen erg~b die fortlaufende Bestimmung des Plasmahistamin- 
spiegels unter dem Einflul~ der Entblutung einen erheblichen Anstieg der Werte 
(Tabelle 1). Die Freisetzung der insgesamt recht grol~en Histaminmenge erfolgte 
nicht kontinuierlich, sondern mit fortschreitendem Blutverlust sich zu I his 2 Wel- 
len steigernd, deren Gipfel meist um die 12. his 20. rain gefunden wurden (Abb. 1). 

P~r~llel hierzu f~nd sich eine l~eduktion der Lungenhistamingeh~lte, welche 
etw~ die GrSl~enordnung der Werte im protrahierten ~naphylaktischen Schock 
erreicht (Tabelle 2). 

Dieser Verminderung des Lungenhistamingeh~ltes en~spr~ch morphologisch 
eine ekl~t~nte Abn~hme der Mastzellenz~hl im Lungengewebe. W~hrend wit bei 
den Kontrolltieren Werte yon 2000 4000/cm ~ funden, ergab sich n~ch der fr~k- 
tionierten Entblutung eine l~eduktion der durch Metachromasie des Zellleibes 
noch erkennbaren Mastzellen auf durchschnittlich 600/cm e, ~hnlich wie n~ch Aus- 
15sung eines anaphylaktischen oder Anaphyl~toxinschocks, verbunden mit dem 
Auftre~en yon Entspeicherungsformen aller Grade. Bei Tier Nr. 17, welches keine 
Verminderung des Lungenhist~mingehaltes gezeigt hatte, land sich auch keinc 
Reduktion der M~stzellzahl. Dieses Tier war deutlich friiher gestorben ~ls die 
anderen; es wurdc bei der statis~ischen Auswertung ausgeklammert (Abb. 2). 

Auff~llig erschienen bei der niiheren morphologischen Analyse die Unterschiede 
im Entspeicherungsgrad zwischen den im akuten an~phyl~ktischen und den nach 
An~phyl~toxingabe gestorbenen Tieren bei gleicher ~berlebenszeit yon 3--5  rain : 
im ersteren F~ll deutliche Degranulierung an den noch sichtbaren Mastzel]en, 
~ber weniger Formen mit (schon oder noch) erkennb~rer Gr~nulolyse; im letzteren 
Fall auch morphologisch ersichtlich noch st~rkere Entspeicherung insofern, als 

17" 
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Tabelle 1. P la smah i s t aminwer te  (ng/ml) 

Blur- Meerschweinchen Nr.  
en tnahmezei t  
(min) 17 18 19 21 22 23 

0 - -  40 32 16 10 13 

2 5 40 47 123 46 - -  

4 ~ 9 31~ 142 40 - -  

6 5 37 51 314 21 18 

8 28 52 67 134 10 - -  

10 65 21 87 128 25 - -  

12 155 158 90 232 35 18 

14 90 27 77 68 23 94 

16 2 84 l l l  95 24 45 

18 33 77 152 128 39 40 

20 26 96 57 106 48 108 

22 32 165 31 139 39 162 

24 33 90 25 259 6 54 

26 16 115 15 139 6 52 

28 - -  90 21 184 17 63 

30 -~ 64 38 19 11 - -  

32 56 77 8 21 - -  

34 52 57 24 17 - -  

36 59 15 14 24 - -  

38 ~ 31 23 34 - -  

40 12 13 6 4 

42 ~ 63 23 - -  

44 -~ ~- - -  

50 63 

52 -t- 

ng/ml ~ 
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Abb. 1. ? e ~ s ] ~  de~ ~ i ~ s ~ h - 3 ] u ~ i e g e ] ~  ~B~e~d ~e~ ?erblu~u~g (~ee~e~e~e~ea,  

Konzent r .  His t~minbase/~l~sm~ bei 3 Tieren 
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Tabelle 2 
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I-Iist~minwerte ~zg/g Lunge x 

Normalwerte (sens.) 21,8 ~ 7,3 
Akuter anaphylakt. Schock 2,8 8,1 
ProSrahierter anaphylakt. Schock 14,1 10,6 
An~phyl~toxinschock 3,8 8,7 
Entblutung (24,7) 8,3 

(n = 10) 21,8 
6,8 5,9 
9,4 11,3 
7,8 6,7 

15,1 8,3 8,6 8,8 12,3 

3000 
HZ&m 2 

20001 

I000 

K Ap At H 

Abb. 2. Mastzelldichte in der Meerschweinchenlunge (£, ± s). K Kontrolltiere (n = 5); A P  
akuter anaphyl~ktischer Schock (n = 4); At An~phylatoxinschock (n = 4); H hiimorrhagi- 

scher Schock (n = 6) 

2000" 

MZ/cm 2 

1000- 

O- 
V L K 

Abb. 3. Mastzelldichte in der menschlichen Lunge (~ ~ a). K ~ l l e  mit kurzer Agonie (n = 6); 
V Verblutung (n = 5); L F~tle mit langer Agonie (n = 3) 

die noch z/~hlbaren Mastzel len meis t  eine diffuse Verf~rbung der  Zelhtmgebung 
durch  bere i ts  erfolgte Granulo lyse  aufwiesen. Die En tb lu tungs t i e r e  zeigten einen 
zwischen diesen Bi ldern  l iegenden Befund  m i t  s t~rkerer  Tendenz zur  Granulolyse.  
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Be im Menschen fanden  wir, en t sp rechend  den Er fah rungen  yon  Holczabek ,  
ebenfal ls  regelm~l~ig einen, bekann t l i ch  weniger  gleichm~l~ig ver te i l t en  [15] Mast-  
ze l lbes tand,  wobei  sich die Z~hlung au f  die per ibronchia len  und  besonders  peri-  
vasa len  Bindegewebsr~ume beschri~nken mu~ und  da du rc h  weniger  gu t  s tan- 
da rd i s i e rba r  wird.  Unte r sch iede  schienen in ers ter  Linie  yon  der  Agon iedauer  ab- 
h~ngig zu sein. I m  menschl ichen Mater ia l  ~anden wir, auch bei  ku rzem Agonie-  
verlauf ,  offenbar durch  pos tmor tMe Auto lyse  bedingt ,  fas t  nur  , ,Entspeicherungs-  
fo rmen"  mi t  za r t c r en  Granu la  und  hiiufiger Granulolyse.  E in  finales LungenSdem 
scheint  die Bel 'unde nega t iv  zu beeinflussen; die bes te rha l t enen  Mastze l lpopula t io-  
hen ~anden wir  in S~uglingslungen.  Trotz  dieser  Einschri~nkungen fiel auf, dal~ 
gerade  bei  der  Todesursache  , ,Verb lu tung"  wei tergehende Mastzel lzers tSrungen 
vorherrsch~en. Man sah bei  s t a rke r  l~edukt ion der  Zahl  noch als solcher erkenn- 
ba re r  Mastzel len p rak t i s ch  nur  noch Degranula t ions re l ik te  und  diffuse Metachro-  
masie-Loci  nach  Granulolyse.  Zi~hlte m a n  pro  Schn i t t  5 m m  ~ perivasculi~res Binde-  
gewebe aus und  mi t t e l t e  die W e r t e  von 4 - - 5  P r ~ p a r a t e n  verschiedener  Lungen-  
abschni t te ,  so ergab  sich eine deut l iche  A b n a h m e  der  Mastze l ld ichte  bei  Ver- 
b lu tung  auch in dem menschl ichen Mater~al (Abb. 3). Die Differenz gegeni iber  den 
anderwei t igen  F~l len  m i t  p ro longier te r  Agonie  is t  a l lerdings n ich t  s ignif ikant .  
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