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The Reaction of Lung Mast Cells to Acute Barbiturate and Bromureide Poisoning 

Summary. Guinea pigs were poisoned by large oral doses of hypnotics in order to 
study the effect of bromureides on the mast cell contents of the lungs in com- 
parison to the influence of barbiturate intoxication. The dose of the hypnotics 
chosen was thus, that all animals died within the first three hours after the begin- 
ning o f  feeding. Then the degranulation of mast cells with decrease of the mast 
cell number in the lung tissue was merely small in the barbiturate poisoned animals, 
but very extensive in the animals intoxicated by bromureides. The difference is 
highly significant. 

The possible influence of this effect upon the different clinical course of both 
kinds of intoxication is discussed. 

Key words: Barbiturate poisoning, degranulation of mast ce l l s -  Bromureide 
poisoning, degranulation of mast cells - Mast cell findings, in poisoning by hyp- 
notics. 

Zusammenfassung. Bei Meerschweinchen wurden peroral hochdosierte Schlaf- 
mittelvergiftungen mit dem Ziel herbeigefiihrt, die Wirkung der Bromharnstoff- 
Derivate auf den Mastzellspeicher der Lungen im Vergleich zu den Barbiturat- 
vergiftungen festzustellen. Die Dosiemng der Hypnotica war so gew~ihlt, daft alle 
Tiere innerhalb der ersten 3 Stunden nach Fiitterungsbeginn starben. Danach war 
die Entspeicherung der Mastzellen mit Verminderung der Mastzelldichte im 
Lungengewebe bei den Barbiturattieren nur geringgradig, bei den Bromharnstoff- 
tieren sehr weitgehend; der Unterschied ist hochsignifikant. 

Die m6gliche Bedeutung dieses Effektes fiir den unterschiedlichen klinischen 
Vedauf der beiden Vergiftungsarten wird diskutiert. 

Schliisselw6rter: Barbituratvergiftung, Mastzellentspeichemng - Bromureidver- 
giftung, Mastzellentspeicherung - Mastzellbefunde, bei Schlafmittelvergiftung, 
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Der Anteil yon Vergiftungen mit  den bis vor kurzem noch rezeptfreien Hypnoticis der 
Bromhamstoffreihe ist in den letzten zwei Jahrzehnten von etwa 3 auf bis zu 50 % 
aller Tablet tenintoxikat ionen gestiegen, wobei nicht nut  die Barbiturate, sondern auch 
andere Nichtbarbiturate jeweils mit  Einftihrung der Rezeptpfl icht  an Bedeumng ver- 
loren [4, 10, 22, 8, 26, 9, 16, 21]. 

Die klinischen Erfahmngen mit  Bromureiden machten schon frtihzeitig deutlich, 
dab der pathophysiologische Mechanismus bei der Barbiturat-Intoxikation auf der 
einen und der Bromureidvergiftung auf der anderen Seite unterschiedlich sein muB: 
W~ihrend bei den Barbituraten die Atemdepression als wichtigste Komplikat ion ge- 
nannt wird, stehen bei den Bromureiden Schocksymptome und Lungenkomplikationen 
im Vorgergrund [7, 8, 6]. Auch eine kardiodepressive Wirkung wurde beschrieben 
(Strubelt).  Als Hauptbefund im Bereich der Lungen nennt die Kasuistik bei den 
Barbiturat-Vergiftungen die hypostatische und die Bronchopneumonie infolge yon 
Hypoventi lat ion und Aspiration. Dagegen werden als pathomorphologisches Nquiva- 
lent der Bromharnstoff-Intoxikationen in der Lunge ein interstitielles Oedem neben 
kapill~iren Mikrothrombosen,  intraalveolgren Blumngen und sp/iter auch hyaline Mem- 
branen beschrieben [ 11, 26, 9]. Auch tierexperimentell  zeigen sich zu Beginn der Ver- 
giftung Zeichen der ver~nderten GefaBwandpermeabilitgt,  welche m6glicherweise auf 
die frtihe Freisetzung humoraler Mediatoren zurtickgeht. 

Nach Swedenborg et al. [24], Mittermayer et al. [13] und Remmele und Loew 
[17] k6nnten als deren Quelle die intravasalen Thrombozytenaggregate in Frage 
kommen; Ergebnisse yon Berg et al. [2, 2a] tiber die Entspeicherung yon Lungenmast- 
zellen im Mmorrhagischen Schock und wghrend der Antabus-Alkoholreaktion lassen 

daran denken, dab der Lungenmastzellspeicher auch bei den Bromureidvergiftungen 
eine Rolle spielen k6nnte. Ist diese Annahme richtig, k6nnte - und das ist die der 
folgenden Untersuchung zugrunde liegende Arbeitshypothese - im Verlauf der ex- 
perimentellen Bromureidvergiftung ein anderes Verhalten der Lungenmastzellen als 
bei der Barbiturat  - und anderen Schlafmit tel- intoxikationen in Erscheinung treten. 

Material und Methodik 

Als Versuchstiere dienten in Freiluftk~figen herangeztichtete und mit Frischfutter ernfihrte Meer- 
schweinctien weiblichen Geschlechts der Rasse Pirbright White W 58, deren K6rpergewicht zwisclaen 
326 und 487 g lag. Je 5 dieser Tiere erhielten Phenobarbital (3, 75 g/kg KG), Di~ithyl- und Na- 
Digthylbarbital Oeweils 1,375 g/kg KG), Carbromal (9,8 g/kg KG) und Bromisoval (9,6 g/kg KG) 
peroral. Die Dosierungen waren in Vorversuchen als diejenigen ermittelt worden, bei denen die 
Mehrzahl der Niichterntiere, die bereits seit 24 Stunden vor Versuchsbeginn nur noch Wasser-, 
aber keine Futteraufnahme mehr batten, innerhalb der ersten 3 Stunden nach Versuchsbeginn ver- 
storben war. Bei allen Tieren wurde eine Fiitterungszeit von exakt 10 Minuten eingehalten. Als Ver- 
gleichstiere dienten 5 weitere durch Halothan-Uberdosierung get6tete Meerschweinchen. W~ihrend 
des Versuchs wurden der Zeitpunkt des sichtbaren Wirkungseintritts und die Todeszeit nach 
Fiitterungsbeginn protokolliert. Bei allen Tieren erfolgte die Sektion und Gewinnung der Lungen- 
gewebsstiicke sowie einer Blutprobe 30 Minuten nach dem Tode. 

a} Histologische Untersuchungen 

Jeweils abwechselnd aus dem rechten und linken Lungenfltigel wurden Organquerschnitte yon etwa 
0,5 cm Dicke aus Ober-, Mittel- und UntergeschoB entnommen und 96 Stunden unter st/indiger Be- 
wegung auf einer Schiittelmaschine in 4 %iger Bleiacetatl6sung nach Holmgren (Pb-II-Hydroxy- 
acetat 7414 Merck) bei tiiglichem L6sungswechsel fixiert und in weiteren 24 Stunden unter flies- 
sendem Wasser gespiilt. Die yon den Gewebsstiicken hergestellten 5 ~z dicken Paraffinschnitte wur- 
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den in 0,1%iger w~issriger Toluidinblau-L6sung (Toluidinblau 0 1273 Merck) bei pH 4,1 eine 
Stunde lang gef~irbt und nach 10-miniitiger Wassersptilung in Glyceringelatine eingebettet. Die Er- 
mittlung der Mastzellzahlen erfolgte mikroskopisch bei 125-facher Vergr/Sgerung im Okularmikro- 
meterfeld: Je Geschot~ wurden die Mastzellen in 10 Flgchen zu jeweils 0,01 cm 2 , also pro Tier an 
30 dieser Flgchen, gezghlt. Grunds~itzlich wurden dabei alle Zellen gez~ihlt, die trotz Degranulierung 
oder verschieden stark ausgepr~igter Granulolyse in der Arbeitsvergr6gerung bei erhaltener Rest- 
metachromasie noch als Mastzellen erkannt werden konnten. Nach der Mastzell- und Fliichensum- 
mation wurde die Zahl der Mastzellen pro 1 cm ~ errechnet. 

b} Toxikologische Untersuchungen 

Aus dem Vollblut der Bromharnstoff-vergifteten Tiere wurden nach der Methode yon Kisser [12] 
die Gesamtbromidspiegel bestimmt. 

Die Barbituratbestimmungen im Vollblut der Barbiturat-vergifteten Tiere wurden gaschromato- 
graphisch durchgeffihrt: Zu je 0,5 ml der Di~ithylbarbiturs~iure - sowie zu je 1 ml der Phenobar- 
bital-Blutproben wurde als innerer Standard jeweils 600 ~tg Phenobarbital-Na bzw. 100 ~g Metha- 
qualon in 2 ml Aqua dest. gel6st zugesetzt. Die Proben wurden mit 0,5 ml In HC1 anges/iuert und 
mit 13 ml ~ther ausgescNittelt; 10 ml der )~therphase wurden abpipettiert und eingedampft. Der 
Eindampfriickstand wurde in 0,2 ml Methanol gel6st. Hiervon wurden jeweils 1 ~l in den Gas- 
chromatographen yon Hewlett-Packard, Modell 5750 G injiziert. Zur Detektion diente ein mit 
Wasserstoff und synthetischer Luft betriebener stickstoffspezifischer Flammenionisations-Detektor 
(NFID). Als Tr~igergas wurde Stickstoff verwendet, der Durchflug betrug 27 ml/min. Die Trenn- 
s~iule (Glas, 6 Fug lang, 2 mm i. D.) enthielt 3,8 % Silicon UCC W 982 auf Chromosorb G HP, 
80/100. Es wurde mit folgenden Temperaturen gearbeitet: Einspritzblock 300°C, Detektor 350°C, 
S~iule bei Phenobarbitalbestimmungen 250°C und 200°C bei Di~ithylbarbiturs~iure. Die quanti- 
tative Aus'~ertung erfolgte fiber die Peakfl~ichen mit dem Integrator Autolab System IV. 

Ergebnisse 

Als erstes sichtbares Zeichen der Barbituratwirkung zeigte sich bei den Tieren tiber- 
wiegend ein Sich-Schn~iuzen mit den Vorderpfoten, daneben aber auch ein leichtes 

Taumeln. Die Tiere wurden gleichzeitig mhig, die Atmung war verlangsamt. Sie kippten 
danach rasch zur SeRe und schliefen ein, Kr~impfe wurden nicht beobachtet. Bei den 
Phenobarbitaltieren betrug die Zeit zwischen Versuchsbeginn und erstem Wirkungs- 
eintritt zwischen 34 und 59, im Mittel 45,4 Minuten, der Tod trat 141 bis 169, im 
Mittel 154,6 Minuten nach Fiktemngsbeginn ein. Bei den Di~thylbarbitaltieren zeigte 

sich ein wesentlich rascherer Vedauf, Wirkungseintritt im Mittel nach 23 Minuten, 
frtiher als bei den Phenobarbitaltieren; die Tiere starben im Mittel auch schon nach 107 

Minuten. Bei der Bromureid-Vergiftung traten stets anfallweise tonische Streckkr~impfe 
neben ldonischen Extremit~itenkr~mpfen auf. Die Tiere starben unter den Zeichen des 
Herzstillstandes, final trat Schnappatmung auf. Bei den Carbromaltieren trat die erste 
sichtbare Wirkung nach 45 Minuten ein; die Oberlebenszeiten streuten zwischen 117 
und 173 Minuten und betmgen im Mittel 141,8 Minuten. Bei den Bromisovaltieren be- 
gann die Wirkung etwas fri~ler. 

Die Phenobarbitaltiere erreichten eine Schlafmittelvollblutkonzentration zwischen 

7,5 und 10,0 mg % (~ = 8,5 mg %, s ~ = 0,52 mg %). Der Dii~thylbarbitalspiegel lag 
zwischen 25,6 und 39,6 mg % (2 -- 32,8 mg %, sK = 2,55 mg %). Das in Wasser sehr 
gut 16sliche Natriumsalz der DiSthylbarbitursimre f0hrte zu h6heren Vollblutkonzen- 
trationen zwischen 39,8 und 61, 8 mg % (k = 48,4 nag %, s2 = 4,02 mg %), Bei den 
Bromureidgruppen wurde nicht die Schlafmittelkonzentration selbst, sondern der er- 
zielte Vollblutbromidspiegel bestimmt. Aufgrund st6chiometrischer tS-berlegungen 
mui~ davon ausgegangen werden, d ~  diesem etwa die dreifache Menge resorbierten 
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Abb. 1. Gruppe yon intakten Lungenmastzellen des halothanget6teten Kontrolltiers 2 

Abb. 2. Gruppe yon Lungenmastzellen mit Entspeicherung und teilweiser Gramtlolyse, Bromisoval- 
tier 1 

Bromids entspricht. Bei Carbromal fanden sich Bromidspiegel zwischen 11,5 und 15,2 
mg % (~ = 13,6 mg %, S~x = 0,67 mg %). Der Bromidspiegel bei Bromisoval lag zwi- 

schen 14,5 und 19,8 mg % (~ = 17,2 mg %, SKx = 0,97 mg %). 
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Tiergruppe/Tier-Nr. 1 2 3 4 5 x s s~ 

Halothan 1717 1677 2007 2270 2547 2044 370 165,4 
Phenobarbital 2163 1500 1630 1447 1017 1551 412 184,3 
Di/ithylbarbital 1510 1620 1473 1107 1703 1483 229 102,3 
Na-Di~ithylbarbital 1167 1803 1090 1113 1403 1315 230 134,0 
Carbromal 880 2133a 1030 693 837 860 139 69,4 
Bromisoval 1083 740 517 657 527 705 231 103,3 

a Weft ist nicht in x, s und s~ eingegangen 

Tabelle 2. Lungenmastzellzahlen nach Vergiftung mit 
Halothan, Barbiturat und Bromureid, Gesamtmaterial 

Tiergruppe x s s~ 

Halothan 2044 370 165,4 
(n = 5) 

Barbiturat 1517 316 100,0 
(n = 10) 

Bromureid 774 202 67,2 
(n = 9) 

MastzeUbefunde 

Bei den unbehandelten (halothanget6teten) Kontrollt ieren fanden sich iiberwiegend 
nichtentspeicherte Mastzellen mit einer H~iufung im Bindegewebe der Lungen, also in 
Bronchus- und Gefii~n~ihe, sowie subpleural. Lediglich die Mastzellen in den Wiinden 
der gr6f~eren Gef~ifSe zeigten eine beginnende Degranulierung, nicht abet die im iJbrigen 
auch reichlich vorhandenen Mastzellen der Alveolarsepten. Die Mastzellzahlen betrugen 
1677 bis 2547 MZ pro 1 cm 2 Lungengewebe (~ = 2044 MZ pro 1 cm 2, s~ = 165, 4 
MZ pro 1 cm 2). 

In den Gruppen der barbiturat-vergifteten Tiere fanden sich Teilentspeicherungen 
neben nichtentspeicherten Mastzellen. Insgesamt kam es zu einer m~it~igen Verminde- 
rung der Mastzellzahlen: Sie betrugen fiJr die Phenobarbitaltiere 1077 bis 2163 MZ pro 
1 cm 2 Lungengewebe (~ = 1551 MZ pro 1 cm 2, s~ = 184,3 MZ pro 1 cm2). Die Di- 
~ithylbarbitaltiere hat ten geringftigig niederigere Zahlen zwischen 1107 und 1703 
MZ pro 1 cm 2 (~ = 1483 MZ pro 1 cm 2, s~ = 102,3 MZ pro 1 cm2). Die mit  dem 
Natriumsalz dieses Schlafmittels gefiitterten Tiere zeigten Mastzellzahlen zwischen 
1090 und 1803 MZ pro 1 cm 2, der "Mittelwert lag niedriger (~ = 1315 MZ pro 1 cm 2, 
s~ = 134,0 MZ pro 1 cm2). 

Bei alien Bromharnstofftieren land sich dagegen eine sehr weitgehende Mastzell- 
entspeicherung; v611ig intakte Mastzellen konnten nirgendwo nachgewiesen werden, 
gezfihlt wurden stets nur Degranuliemngsstadien, wobei meist schon eine weitgehende 
Granulolyse erfolgt war (Abb. 1 und 2). Dementsprechend lagen die Mastzellzahlen 
auch weit unter denen der Barbiturattiere. Lediglich in der Carbrornalgruppe hatte 
ein Tier einen h6heren Wert; die zNalbaren Mastzellen waren aber nahezu vollst/indig 
entspeichert und gegentiber den anderen Tieren fiel auf, dat~ diese Schnitte auch relativ 
reicher an Bronchien und Gefat~en waren, weswegen bei der weiteren statistischen Aus- 
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wertung der Mastzellzahlen dieser Wert wegen nicht vergleichbarer anatomischer Vor- 
aussetzungen unberficksichtigt blieb. Die tibrigen Tiere hatten zwischen 693 und 1030 
MZ pro 1 cm 2 (~ = 860 MZ pro cm 2 , S~- = 69,4 MZ pro cm2). Die Bromisovaltiere 
hatten Mastzellzahlen zwischen 517 und 1083 MZ pro 1 cm 2 (g = 705 MZ pro 1 cm 2, 
sg = 103,3 MZ pro 1 cm 2) (Tabelle 1). 

Da bei gleichen Varianzen (F-Vergleich) im t-Test ein signifikanter Unterschied 
zwischen den Phenobarbital-und Diathylbarbitaltieren einerseits, sowie den Carbromal- 
und Bromisovaltieren andererseits nicht festgestellt werden konnte (Barbiturattiere: 
{= 0,326, p > 0,5!, 3' = 8; Bromureidtiere ~ = 0,634, p > 0,5!, 3' =7 ) ,  wurden die 
Gruppen der Barbiturat- und der Bromureidtiere zusammengefat~t. Die Mastzell- 
zahlen betrugen (Tab. 2) (Abb. 3) ftir die Barbiturate irn Mittel 1517 MZ pro 1 cm 2 
(sg = 100,0 MZ pro 1 cm 2) Lungengewebe. Die Bromureid-Gruppe hatte Mastzell- 
zahlen von im Mittel 774 MZ pro 1 cm 2 (sg = 67,2 MZ pro cm2). Die Signifikanz der 
Differenz zweier Stichprobenmittelwerte wurde zwischen den Halothan- und den 
Barbiturattieren einerseits und den Barbiturat- und Bromharnstofftieren andererseits 
ermittelt. Danach lagen die Mastzellzahlen sowohl der Barbiturattiere signifikant 
unter denen der Kontrolltiere (f = 2,881, p < 0,02 bei 3' = 13 Freiheitsgraden), als 
auch diejenigen der Bromharnstofftiere signifikant unter denen der Barbiturattiere 
(f = 6,027,  p < 0,001 bei 7 = 17 Freiheitsgraden). Ein sicherer Zusarmnenhang zwi- 
schen den Blutspiegeln der einzelnen Hypnotica bzw. der Oberlebenszeit der Tiere 
und ihren Lungenmastzell-Vermindemngen war nicht nachweisbar. Bei den Gruppen 
der Di~ithyl- und Natrium-Di~ithylbarbitaltiere fanden sich hohe MastzeUzahlen sowohl 
bei niedrigen wie auch bei hohen Schlafmittelspiegeln. Lediglich die Tiere der Brom- 
ureidgruppen schienen zu um so niedrigeren Mastzellzahlen zu tendieren, je h6her 
der Blutbromidspiegel war, wobei die Bromisovaltiere eine geringere Mastzelldichte bei 
h6heren Bromidspiegeln als die Carbromaltiere zeigten. 
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Diskussion 

Mit den angewendeten Schlafmitteln wurden Vergiftungen herbeigefithrt, deren 
klinische Symptomatik sich weitgehend/ihnelte mit folgenden Einschr/inkungen: Die 
Barbiturattiere zeigten eine Atemdepression und verstarben im Gefolge einer Atem- 
lghmung. Bei den Bromureid-Vergiftungen trat offenbar bei weitgehend ungest6rter 
Ventilation ein Kreislaufstillstand ein mit Zeichen zentraler Erregung, kenntlich durch 
1/inger dauernde Krampfneigung. Es wurden verschieden hohe Schlafmittelkonzen- 
trationen im Blut festgestellt, wobei die Blutspiegel innerhalb der einzelnen Tier- 
gruppen vergleichbar waren. 

Diese Wirkungsunterschiede zwischen den angewendeten Hypnoticis k6nnen kaum 
yon der verfutterten Medikamentenmenge und der L6slichkeit der Substanten ab- 
h~ingen, da alle mit Ausnahme des Natriumsalzes der Di~ithylbarbimrs~iure praktisch 
wasserunl6slich sind. Vielmehr k6nnten unterschiedliche DurchblumngsverNiltnisse 
am Magen-Darm-Trakt w~ihrend einer Schockentwicklung und die unterschiedlich 
lange Agoniedauer zur Resorption verschieden grot~er Medikamentenmengen ftthren, 
die um so geringer ausfallen wt~rden, je eher eine Kreislaufzentralisation eintritt. 
SchlieNich k6nnten die unterschiedlich schnellen Resorptionsgeschwindigkeiten, die 
sich im tibrigen in der Zeit bis zum Wirkungseintritt niederschlagen, miturs~ichlich zu 
den verschieden hohen Blutkonzentrationen beitragen [25 ]. 

Die gefundene normale mittlere Mastzelldichte in der Lunge halothanget6teter 
Kontrolltiere yon im Mittel 2044 MZ pro 1 cm 2 l~it~t sich mit den in der Literatur 
angegebenen Befunden gut vereinbaren. Mota und Vugman [14] nennen bei unbehan- 
delten Meerschweinchen eine Zahl yen durchschnittlich 1870 MZ pro 1 cm 2 ; Berg et 
al. [2] fanden Mastzellzahlen zwischen 2000 und 4000 MZ pro 1 cm 2, im Mittel unter 
3000 MZ pro 1 cm 2. Unterschiede hinsichtlich der Normalwerte k6nnen speziesbe- 
dingt sein, da offenbar beiden Untersuchungen Befunde zugrunde liegen, die an bunten 
und nicht an reinerbigen Meerschweinchen erhoben wurden. Die hier verwendeten 
reinrassigen Albinotiere Pirbright White W 58 k6nnten sich bez~glich der Lungenmast- 
zelldichte, aber auch durch die Mastzellempfindlichkeit yon anderen Stfimmen unter- 
scheiden. 

Mastzellentspeicherungen sind am besten bekannt bei der anaphylaktischen 
Sofortreaktion vom Reagintyp, die ganz unter dem Zeichen der Histaminausscht~ttung 
steht und bereits von Code [3] beschrieben wurde. Neben den verschiedensten che- 
mischen Agentien - eine Zusammenstellung aus der Literatur findet sich bei Selye 
[22]: in ihr sind die Bromureide nicht erw/ihnt - k6nnen auch Traumen eine Mast- 
zetlentspeichemng ausl6sen [19, 1 ]. Berg et al. [2] fanden im Rahmen des Verblutungs- 
todes Lungenmastzellentspeichemngen, die den Befunden bei anaphylaktischem und 
Anaphylatoxin-Schock vergleichbar waren. Es zeigte sich im tibrigen, dag ein finales 
Lungenoedem und die Agoniedauer EinflufS auf den Mastzellstatus der Lungen nehmen 
k6nnen. Weiterhin fiihren Alkohol und besonders die Alkohol-Antabus-Reaktion zur 
Mastzellentspeicherung [3]. Ob die im Meerschweinchenversuch signifikanten Lungen- 
dichtedifferenzen der Mastzellen zwischen den Kontroll- und Barbiturattieren einer- 
seits, den Barbiturat- und Bromharnstofftieren andererseits Ausdmck eines pathogene- 
tischen Prinzips sind, welches auch bei menschlichen Vergiftungesfallen Giiltigkeit 
besitzt, w/~re letztlich yon einer Best~itigung der Befunde an menschlichem Material 
abhgngig. Niebauer [15] bemerkt, dag die an Laboratoriumstieren erhobenen Mast- 
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zell-Versuchsergebnisse sich nicht verallgemeinern lassen und nur bedingt auf den 
Menschen iibertragen werden k6nnen. Die Mastzelldegranulation stellt for sich allein 
betrachtet  eine sehr allgemeine Reaktion dar, wie sie unter  vielen physiologischen und 
pathologischen Bedingungen vorkommt.  In diesem Zusammenhang ist auch zu be- 
denken, da6 die Substanzverfiitterung selbst schon eine stress-ausl6sende Belastung 
darstellt,  wetche den Barbiturat-Effekt,  abet auch den der anderen Schlafmittel mOg- 
licherweise etwas nivelliert hat. Deshalb sind die hier mitgeteilten Ergebnisse, wonach 
im Tierversuch die Lungenmastzellen bei Bromureidvergiftung stgrker als bei Bar- 
bituratvergiftung entspeichern, um so beweiskr~ftiger. Dieser Effekt scheint bisher 
noch nicht beschrieben worden zu sein. Die noch weitergehende Mastzellentspeiche- 
rung bei Ethinamat- und Methaqualon-Intoxikationen [18] scheint auf ~hnliche Wir- 
kungen im Bereich des kleinen Kreislaufs hinzuweisen, die Befunde sind jedoch wegen 
der hier 15ngeren Agoniedauer nicht ohne weiteres zu vergleichen. Die bei der Mast- 
zelldegranulation freiwerdenden Wirkstoffe k6nnten ftir die Entwicklung der charakte- 
ristischen Schocksymptomat ik  der Bromhamstoffvergiftung kausale Bedeutung haben. 

Ein nach der Zerst6rung des Mastzellapparates etwa auftretender Heparinmangel 
k6nnte die Bildung von Pl~ttchenaggregaten begmlstigen, da Mastzellregenerate nach 
tibeflebten Mastzellzerst6rungen und  Entspeicherungen erst nach Tagen auftreten [20, 
5 ]. Die gleichzeitige Histaminfreisetzung fiihrt zu einer raschen Kontrakt ion der glatten 
Muskulatur: Beim Meerschweinchen ,abet auch beim Menschen, treten Bronchial- 
spasmen auf, weiterhin periphere Vasodilatationen und eine erh6hte Kapillarpermeabi- 
lit~it. Mithin k6nnten also die histologischen Lungenveranderungen bei Bromureidver- 
giftungen biochemisch induziert sein und damit eine Teilursache in der Mastzellent- 

speichemng haben. 
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