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The Influence of Loss of Blood and Alcohol Intoxication on Early Vital Wound
Reactions

Summary. The influence of loss of blood and alcohol intoxication on wound reac-
tions in the first 12 hours after incisions into the skin of the back of guinea pigs
was examined. As the most important result we found differences in the cellular
and zymohistochemical reactions: while begin and progression of the dermal leu-
cocytosis were not influenced, the parallel running activation of different struc-
ture bound enzymes was significantly delayed and decreased.

Considering the first result and the haematogenous origin of the leucocytes there
is reason to believe that in the hierarchy of the biological control circuit — at least
in guinea pigs — the local reflex hyperaemia of the wound area certainly is primary
to the dermal vasoconstriction during collapse.

The animals with haemorrhagic shock showed a retardation in the liberation of
histamine and serotonin. This decrease of the local mediators of the stromae
dissociation is considered the reason of the impaired initial enzyme activities

in the mesenchymal tissue.

Zusammenfassung. Untersucht wurde der Einflu von Blutverlust und Alkohol-
intoxikation auf die Wundreaktionen in der 1.—12. Stunde nach Schnittverletzung
in der Riickenhaut des Meerschweinchens. Als wichtigstes Ergebnis fand sich ein
unterschiedliches Verhalten der zelluliren und der ferment-histochemischen Reak-
tion: Wahrend Beginn und zeitliche Progredienz der Wundleukozytose nicht beein-
fluit wurden, fand sich die parallel verlaufende Aktivierung verschiedener struktur-
gebundener Enzyme signifikant verzdgert und abgeschwicht. Angesichts der hima-
togenen Abkunft der Infiltratzellen spricht der erstere Befund fiir die Vermutung,
daB die lokalreflektorische Hyperaemie des Wundgebiets in der Hierarchie der bio-
logischen Regelkreise gegeniiber der kollapsgesteuerten dermalen Vasokonstrik-
tion, jedenfalls beim Meerschweinchen, eine gesicherte Praeferenz genief3t. Bei der
Entblutungsreihe wurde eine Verzégerung der Freisetzung von Histamin und Sero-
tonin festgestellt. Die Priasenzminderung der lokalen Mediatoren der Grundsub-
stanzentmischung wird als Ursache einer verschlechterten Ausgangslage fir Enzym-
aktivierungen im mesenchymalen Bereich angesehen.

Key words. Alkohol, Einflu auf Wundreaktionen — Blutverlust, Einfluf auf
Wundreaktionen — Wundreaktionen, Einfluf? von Blutverlust und Alkohol
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Die Bedeutung der Wundaltersbestimmung an der Leichenhaut fiir die rekonstruierende
Begutachtung von Unfillen und Totungsdelikten wurde schon hiufig hervorgehoben
{34, 2, 22, 24]. Die Uberlebenszeit von Hautverletzungen kann bekanntlich nach dem
Aktivierungsgrad verschiedener Enzyme in Verbindung mit dem Fortschreiten der
zelluliren Reaktionen im histologischen Schnitt vor allem innerhalb der ersten 12 Stun-
den gut beurteilt werden (4, 29, 21, 22]. Um von der Durchschnittserfahrung auf die
Verhiltnisse im konkreten Fall schlieen zu konnen, ist es dfters erforderlich, den mog-
lichen Einfluf einer Reihe von exogenen und endogenen Variablen auf die Entwicklung
der Wundreaktion zu beriicksichtigen. Dabei ist die Bedeutung der somatischen Aus-
gangslage und gewisser Umweltbedingungen in vielen Punkten noch ungeklirt. Festge-
stellt wurde eine Verzdgerung der Wundheilung durch Rontgen-Bestrahlung, Cortison,
verschiedene Krankheiten wie Skorbut, Diabetes, Leberzirrhose und Urdmie, experi-
mentell auch durch Denervierung des Wundgebietes [1, 15, 11, 16, 13, 25]. Dafl die

bei Stress-Reaktionen beobachtete Hemmung der Leukozytendiapedese durch ver-
mehrte Freisetzung von Nebennierenrindenhormon bedingt sei, vermutete schon

Selye [30, 31]; die Hemmung der Leukozytenemigration und der Ansammlung von
Makrophagen durch ACTH und Corticoide wurde alsbald auch experimentell bestitigt
[17]. Auch soil wihrend der ersten Stunden nach Eintritt einer Schock-Symptomatik
die Phagozytosefihigkeit der Blutleukozyten und Makrophagen vermindert sein [27,
28]

Auf eine Verzdgerung der Heilungsvorginge in der reparativen Spdtphase der Wund-
heilung bei alten Leuten hatten bereits Hegemann und Mitarb. [14] hingewiesen. Nach
Raekallio und Mikinen [26] besteht ein Einfluf des Alters auch auf die ferment-histo-
chemisch nachweisbaren frithen Vitalreaktionen, wobei zu unterscheiden ist zwischen
einer fehlenden Beeinflussung der sogenannten negativen Vitalreaktion in der inneren
Wundzone und quantitativen Differenzen der enzymatischen Reizbeantwortung durch
Aktivititszunahme in der dufleren Wundzone.

Exakte Erkenntnisse iiber den in der forensischen Praxis haufigen Einfluft von Blut-
verlust, Kiilte und Intoxikationen fehlen bisher. Walcher [34] rechnete noch mit einer
grundsitzlichen Verzdgerung der dermalen Leukozytose durch ,,vitalitdtsmindernde
Einflissse. Wir selbst gewannen in einigen praktischen Fillen den Eindruck, dafl am
menschlichen Material schwere Traumatisierungen mit Blutverlust oder auch Kilteein-
wirkung auf die zellulire Gewebsreaktion keinen bedeutenden Einfluf zu haben schei-
nen [2], wihrend Raekallio [23] einen Einfluf schwerer und multipler Traumen auf
die Fermentreaktionen gefunden hatte. Im Folgenden werden zunichst experimentelle
Untersuchungen tiber die Auswirkungen von Blutverlust und Alkoholisierung unter
Einbeziehung histologischer, enzymhistochemischer und biochemischer Methoden be-
richtet. :

Methodik

Fiinfer-Kollektive von priadulten, reinrassigen Meerschweinchen vom Stamm Pirbright White W 58
mit einem Korpergewicht bis zn 400 g wurden in Athernarkose mit Schnittverletzungen der Riicken-
haut von 10-12 cm Linge versehen, welche nach Mdglichkeit gleichtief bis an die Grenze von
Dermis und Subkutis gefiihrt wurden. AnschlieBend wurde bei allen Tieren eine Karotisligatur an-
gelegt, bei den Tieren der Entblutungsserie auferdem ein Karotiskatheter eingebunden. Den Tieren
der Entblutungsserie wurde innerhalb der niichsten 15 Minuten 1/3 der Gesamtblutmenge entzo-
gen. DaB es hierdurch zu einem nicht unbedeutenden himorrhagischen Schockzustand kommt,
wurde durch entsprechende histologische Befunde mit Entspeicherung der Lungenmastzellen veri-
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Abb. 1. Beginnende leukozytire Reaktion im Wundrand. Himatoxylin-Eosin-Firbung;
Vergroferung: 87,5 fach

Abb. 2. Kriftige leukozytire Reaktion im Wundrand. Himatoxylin-Eosin-Firbung:
Vergrofierung 87,5 fach

fiziert; hieriiber ist an anderer Stelle berichtet worden [S]. Den Tieren der Alkoholserie wurden
durch Schlundsondenfiitterung 4 g Alkohol/kg Kdrpergewicht zugefiihrt, wodurch in der Anfangs-
phase des Versuchsablaufs Blutalkoholkonzentrationen von 3—4%o erreicht wurden; diese sanken
im Verlauf von 6 Stunden auf 1-2%0, nach 12 Stunden durchschnittlich auf 0,5%0 ab. Sowohl
in der Kontrollserie als auch in der Entblutungs- und Alkoholserie wurden die Tierkollektive je-
weils nach 45 und 90 Minuten, 3, 6 und 12 Stunden durch Halothan-Uberdosierung getdtet, die
verletzten Hautpartien unmittelbar danach entnommen und entlang der Schnittfihrung in 5 Por-
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Abb. 3. Beginnende Aktivierung der strukturgebundenen sauren Phosphatase im Wundrand.
Firbung nach Grogg und Pearse; Vergréferung: 87,5 fach

Abb. 4. Kriftige Aktivierung der sauren Phosphatase im Wundrand. Firbung nach Grogg und
Pearse; Vergrofierung: 87,5 fach
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tionen aufgeteilt. Bestimmt wurden der Histamin- und Serotoningehalt im Wundrand gegeniiber
der unverletzten Haut nach den wie friither mitgeteilt modifizierten Methoden von Shore et al. bzw.
Udenfriend [ 3], ferner wurden ferment-histochemische Aktivititsbestimmungen der Adenosin-
Triphosphatase, der Leucin-Aminopeptidase und der sauren und alkalischen Phosphate nach den
Methoden von Novikoff und Mitarb., Nachias et al.; Grogg und Pearse sowie Stutte durchgefiihrt
[12, 18, 19, 33], schlieBlich die zellulire Wundreaktion am Einbettungspriparat mit der Himatoxy-
lin-Eosin-Fiirbung verfolgt. Die histologische und histochemische Auswertung erfolgte nach subjek-
tiven Kriterien, wobei die Intensitit der Reaktion an je 2 Schnitten von 5 verschiedenen Tieren

der gleichen Uberlebenszeit durch 3 verschiedene Untersucher angesprochen und mit einer Wert-
skala von 1-6 bemessen wurde, ein Vorgehen, wie es auch Raekallio und Mikinen bei ihren Unter-
suchungen iiber den Einflufl des Lebensalters angewendet haben [26]. Auf diese Weise liefen sich
auch fiir die morphologischen Verhiltnisse reproduzierbare Mittelwerte fiir die einzelnen Uberle-
benszeiten gewinnen.

In den Abbildungen 1—4 sind einige Beispiele fiir die auf diese Weise unterscheidbaren Inten-
sititsstufen gezeigt. Abb. 1 zeigt ein Stadium der in Gang befindlichen Verdichtung himatogener
Wanderzellen im dermalen Wundrand bei noch lockerer Ansammlung in den tieferen Gewebs-
schichten; dieses Stadium, wie es in der Regel nach 1 1/2—3 Stunden anzutreffen war, wurde mit
2 bewertet. Deutliche Gewebsleukozytosen und Wallbildungen im Bereich der Demarkationszone
wurden nach 6—12 Stunden beobachtet und mit 4-5 bewertet (Abb. 2). Analoge Beispiele fir die
Ferment-Aktivierungen sind in Abb. 3 und 4 wiedergegeben: Ein Aktivierungsbild der sauren Phos-
phatase in der duieren Wundzone, welches mit Stirke 3 bewertet wurde und ein solches, das mit
Stirke 5—6 zu bewerten war. Das Auftreten der negativen inneren Wundzonen war, entsprechend
den Erfahrungen von Raekallio, vielfach schon verhaltnisméiig friith, nimlich nach 45-90 Minuten,
zu beobachten und in der Leucin-Aminopeptidase- bzw. ATP’ase-Fiarbung am deutlichsten, es wur-
de aber in unser Bewertungssystem nicht eingefiihrt.

Ergebnisse
1. Morphologische Befunde

Die Entwicklung der Gewebsleukozytose in den 3 Gruppen lieft sich in den Mittelwert-
verlaufskurven praktisch nicht unterscheiden (Abb. 5). Es ist also festzustellen, dafl
ein bis zum hdmorrhagischen Schock fiihrender Blutvertust und eine hochgradige Al-
koholintoxikation praktisch ohne Einfluf auf die zelluldren Gewebsreaktionen beim
Meerschweinchen bleiben.

Interessant erscheint nun das folgende, hiervon abweichende Ergebnis, daf nim-
lich simtliche Enzym-Aktivierungen durch die gepriiften vitalititsmindernden Einfliisse
im Gegensatz zur zelluliren Gewebsreaktion erheblich verzdgert und abgeschwicht
wurden. Abb. 6 zeigt die Ergebnisse der ATP’ase-Fiarbungen. Es wird deutlich, da8 so-
wohl in der Entblutungsgruppe, als auch in der Alkoholgruppe die Reaktionen sich
spiter zu entwickeln beginnen und insgesamt auch hinter den Aktivierungsstufen der
Kontrollgruppe zuriickbleiben. Diese Differenzen sind auch statistisch auf dem 95%-
Niveau gesichert. Die Ergebnisse mit der Leucin-Amino-Peptidase in Abb. 7 sind ganz
dhnlich; man konnte hier den Eindruck haben, daR die Alkoholisierung noch stirker
depressive Effekte auf die Grundsubstanz-Aktivierung gehabt hat. Dieser Eindruck
wird durch das Bild der Mittelwertverlaufskurven bei der sauren Phosphatase (Abb. 8)
noch verstirkt, auch hier findet sich eine stirkere Aktivierungsdepression bei den Alko-
holtieren. Die Ergebnisse hinsichtlich der alkalischen Phosphatase sind weniger deut-
lich different (Abb. 9).

Die Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen, daf8 Blutverlust und Alkohol-
intoxikation im Tierversuch keine mefbare Veridnderung der zelluliren Wundreaktion
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innerhalb der ersten 12 Stunden hervorgerufen haben, wihrend an den gleichen Priipa-
raten eine bedeutende Verlangsamung und Abschwichung der ferment-histochemischen
Reaktionen nachzuweisen war.

2. Biogene Amine

2.1 Histamin. Wie aus Abb. 10 zu entnehmen ist, war bei den Kontrolltieren 3 Stunden
nach der Schnittverletzung ein kraftiger Histaminanstieg auf rund 2 pg/g im Wundge-
biet zu beobachten. Interessanterweise fehit diese Reaktion bei den Tieren, die einen
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Blutverlust von etwa einem Drittel des Blutgesamtvolumens erlitten hatten, vollig,
vielmehr zeigte sich hier 3 Stunden nach Wundsetzung ein leichtes Histamindefizit ge-
geniiber der kontralateralen, unverletzten Riickenhaut. Die alkoholisierten Tiere zeig-
ten ebenfalls eine Abschwichung der Histaminfreisetzung im Wundgebiet.

2 2 Serotonin. Wihrend bei den Kontrolltieren 3, 6 und 12 Stunden nach der Schnitt-
verletzung eine deutliche Serotoninvermehrung im Wundrand beobachtet wurde (Abb.
11), ergab sich bei den Tieren der Entblutungsserie nach 2 Stunden zwar noch ein signi-
fikanter Serotoniniiberschufd im Wundgebiet, 6 Stunden nach Verletzung aber zeigte
sich ein leichtes Defizit im Wundrand. Die alkoholisierten Tiere zeigten dagegen einen
dhnlichen Verlauf der Serotoninkurve wie die Kontrolltiere, die beobachteten Sero-
toniniiberschiisse waren aber im Durchschnitt doppelt so hoch.

Diskussion

Ein wichtiges Ergebnis unserer Untersuchungen ist zunichst die Differenz im Verhal-
ten der zelluliren und der ferment-histochemischen Wundreaktion. Derartige Beobach-
tungen sind bisher noch nicht mitgeteilt worden; iltere Untersucher beschrinkten sich
auf die konventionell-histologischen Befunde, und Raekallio {26] stellte in seiner jiing-
sten Arbeit iiber den Einfluf des Lebensalters auf die Vitalreaktionen ganz auf die
Fermentaktivierungen ab, die er entsprechend den Befunden in der Kontrollgruppe
gestaffelt vermindert findet: Die Aktivititssteigerung bei den Esterasen und der Ade-
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Abb. 10, Verhalten der Histaminkonzentration im Wundrand. (Ug/g Base; X T sX; n=15)

nosintriphosphatase beginne nach 1 Stunde, die der Aminopeptidase nach etwa 2
Stunden, die der sauren und alkalischen Phosphatase nach 4 bzw. 8 Stunden.

Diese Befunde finden sich in unseren Untersuchungsreihen nur teilweise bestitigt:
In der Tat hinkt auch bei unseren Kontrolitieren die Aktivierung der Aminopeptidase
gegeniiber der ATPase deutlich nach, auch die alkalische Phosphatase erscheint erst um
die 6. bis 12. Stunde vermehrt; der Aktivititsanstieg bei der sauren Phosphatase unter-
scheidet sich dagegen praktisch liberhaupt nicht von dem der ,,frithen* Enzyme.

Der Befund, daB der zeitliche Ablauf der zelluliren Wundreaktion durch Blutver-
lust und Alkoholisierung im Meerschweinchenversuch iiberhaupt nicht beeinflut wird,
entspricht unseren frither mitgeteilten Beobachtungen an Human-Material {2]. Eine
Erklirung hierfiir angesichts der bisher geldufigen Erfahrung, daf bei allen Kollapsfor-
men im Stadium der kompensierten Oligdmie die Hautdurchblutung vermindert ist
[7, 29], fillt fir die Serie mit himorrhagischem Schock schwer. Weil die haematogene
Abkunft der Infiltratzellen heute unzweifelhaft nachgewiesen erscheint [8], mochie
man aufgrund unserer Befunde den Schlu ziehen, daf} die lokal-reflektorische Hy-
peraemie des Wundgebietes in der Hierarchie der biologischen Regelkreise gegeniiber
der kollaps-gesteuerten dermalen Vasokonstriktion eine gesicherte Praeferenz geniefit.
Der gleiche Befund im Rahmen der Alkoholisierung ist demgegeniiber nicht weiter
auffallig, weil die vegetativen Alkoholwirkungen bekanntlich im Regelfall eher eine
dermale Vasodilation includieren.
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Wie aber sind, ceteris paribus, die entgegengesetzten Befunde im Verhalten der
strukturgebundenen Enzyme zu erkliren? Hier kénnen u. E. die Ergebnisse der bio-
chemischen Bestimmungen AufschluB bieten. Bei der Entblutungsreihe wurde, hoch-
signifikant gesichert, ein Riickgang, oder genauer, eine bedeutende Verzégerung der
Freisetzung von Histamin und Serotonin festgestellt. Ob dabei Anderungen im Ent-
leerungsverhalten des Mastzellspeichers der Haut zugrundeliegen, k6nnen wir nicht
sagen; bekannt sind nur Einfliisse von Blutverlust und Alkoholisierung auf den Mast-
zellbestand der Lunge [6] und von Athanol auf den Stoffwechselweg des Serotonins
[9, 10]. Es kann jedenfalls ohne weiteres supponiert werden, dad unter dem Einflu3
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von Blutverfust und Alkohol eine Prisenzminderung der lokalen Mediatoren der Grund-
substanzentmischung eintritt und paralle] zu geringerer Wundoedem-Entwicklung auch
die Voraussetzungen fiir eine Enzymaktivierung im mesenchymalen Bereich verschlech-
tert sind. Ob man diesem Deutungsversuch nun folgt oder nicht — jedenfalls bleibt fiir
die forensische Fragestellung zu beachten, dafl durch Blutverluste und Alkoholisierung
mit einer unterschiedlichen Modifikation der zelluliren und enzymatischen Wundreak-
tion, wie auch im Verhalten der sog. Gewebshormone, zu rechnen ist. Die sog. positive

Histaminphase [3] kann im himorrhagischen Schock in eine Negativschwankung ver-

kehrt sein, was zum Beispiel dadurch zustandekommen kdnnte, daf aus dem Mastzell-

speicher der Lunge freigesetzte Histaminquanten in der nichtverletzten (,,Kontroll*-)

Haut eingefangen werden. Interessant und aus dieser Sicht nicht erkldrbar ist das zeit-
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lich verschobene Verhalten des Serotoninspiegels unter dem Einfiufl von Entblutung
und Alkohol, ebenso aber zu beachten fiir diagnostische Belange der forensischen
Wundaltersbestimmung, deren wichtigster Pfeiler nach dem Ergebnis dieser Untersu-
chungen der zelluldre Status zu bleiben scheint.
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