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The Influence of Hypnotics on the Development of Morphological and Bioche- 
mical Wound Reactions 

Summary. The influence of hypnotics (barbital und carbromal) on the develop- 
ment of the early wound reactions in mechanically injured skin of guinea pigs 
was investigated: 

1) The cellular reactions in incised wounds were retarded after moderate 
intoxication by hypnotics (300 mg/kg barbital; 3 g/kg carbromal). The histo- 
morphological changes in wounds were inhibited by carbromal twice as much as 
by barbital. The hitherto published investigations had not shown any retardation 
of the early cellular inflammation by weakening influences such as loss of blood 
or alcohol without symptoms of shock (Berg et al., 1977) or local disturbances by 
acids and bases (Kampmann et al., 1978). 

2) A moderate delay of the activity of structure bound enzymes was found in 
barbital intoxication, a stronger restriction under the influence of carbromal. 

3) After barbital intoxication significant elevation of histamine or serotonin in 
wounds was not seen. Under the influence of carbromal there was also no increase 
of histamine but an increase of  serotonin. 

Thus, although the cellular reactions seem to be the most reliable indicator 
among the methods for the determination of wound age under devitalizing influ- 
ences, their value is reduced in cases of intoxications by hypnotics needing treat- 
ment. Possible pathophysiological connections of the alterations of morpho- 
logical und biochemical wound reaction with shock are discussed. 
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Zusammenfassung. Der Einflu6 von Schlafmitteln (Barbital und Carbromal) auf 
die rechtsmedizinisch g/ingigen Methoden der Wundaltersbestimmung wurde im 
Tierexperiment tiberprtift. 

1) Die zellul~ren Reaktionen im Wundgebiet (Rtickenschnittverletzung am Meer- 
schweinchen) werden durch mittelschwere Schlafmittelintoxikationen gehemmt. 
Die histomorphologischen Wundreaktionen sind unter Carbromal etwa doppelt so 
stark wie unter Barbital beeintr~ichtigt. 

2) Fermenthistochemisch fand sich durchg/ingig eine mat~ige Verz6gerung der 
Aktivit~itssteigerungen bei Barbitalvergiftung, eine st~irkere Reaktionsminderung 
unter CarbromaleinflutL 

3) Nach Barbitalvergiftungen traten signifikante Erh6hungen des Histamin- 
bzw. Serotoningehaltes im Wundgebiet nicht mehr auf. Unter Carbromaleinflu6 
fand sich ebenfalls kein erh6hter Histamingehalt, abet ein gegentiber der Kontroll- 
gruppe vermehrter Serotoningehalt im Wundrand. 

Die zellul~iren Reaktionen sind danach unter vitalit/itsmindernden Einfltissen 
wohl als zuvefl/~ssigster Indikator der Wundaltersbestimmung anzusehen; auch 
sie dtirften jedoch durch klinisch behandlungsbedtirftige Schlafmittelintoxikatio- 
nen erheblich beeintr~ichtigt werden. 

M6gliche pathophysiologische Zusammenh/inge der Alteration morphologischer 
und biochemischer Wundreaktionen mit dem Schockgeschehen im allgemeinen 
werden diskutiert. 

Schl0sselw6rter: Wundheilung, Einflut~ yon Schlafmitteln - Histamin, in der Haut 
bei Schlafmitteleinflu6 - Serotonin, in der Haut bei Schlafmitteleinflu6 - vitale 
Reaktionen, unter Schlafmitteleinflu6 

Als Parameter der Altersbestimmung yon Hautvefletzungen dienen die Entwicklung 
der zellul~ren Reaktionen (Walcher, 1936), reaktive Aktivit~itssteigerungen struktur- 
gebundener Enzyme im Wundgebiet (Reakallio, 1965) sowie Verschiebungen im Iso- 
enzymmuster verschiedener Systeme (Jarecki et al., 1969, 1970; Raekallio, 1965; 
Bode und Maue, 1975; Bonte, 1978, a und b), schlieNich das FreisetzungsverNiltnis 
der sog. Gewebshormone Histamin und Serotonin (Obersichten bei Berg, 1972; Lind- 
ner, 1973; Raekallio, 1973). 

Zu berticksichtigen sind bereits im Stadium der Frtthentz'ttndung Verz6gerungen 
der Wundreaktionen infolge verschiedener exogener und endogener Faktoren, worauf 
insbesondere die Arbeitsgruppen von Raekallio (1964, 1965, 1970, 1974) und Berg 
(1972, 1977, 1978) hingewiesen haben. In neuerer Zeit wurde tiber die Auswirkung 
von Blutverlust und Alkoholisierung (Berg et al., 1977) und tiber den Einflut~ von S~iu- 
ren und Laugen (Kampmann et al., 1978)berichtet. In diesen Arbeiten wird der zellu- 
l~ren Reaktion ftir die Wundaltersbestimmung in der forensischen Praxis gr6f$ere Be- 
deutung zugesprochen. Unumstritten bleibt der Vorteil fermenthistochemischer Me- 
thoden ftir die Altersansprache von Verletzungen an faulendem Material (Berg, 1972). 

Die Bedeutung von Barbituratintoxikationen ftir die Entwicklung vitaler Reaktio- 
nen wurde schon mehrfach betont. Die Depression lokal entztindlicher Prozesse ~ihnelt 
u. a. den Reaktions~nderungen im Winterschlaf (Laborit, 1953; Poche, 1959). 

In kontrollierter Hypothermie ist re_it verminderter Wundfestigkeit zu rechnen 
(Matzander, 1964). Nach Neuhaus (1963) 1/iuft bei schweren Schlafmittelvergiftungen 
auch die zellul/ire Abwehr verz6gert ab. 
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A d e b a h r  ( 1 9 5 6 ,  1963)  h a t  zeigen k 6 n n e n ,  daft bei  Sch la fmi t t e lve rg i f tungen  erst  

n a c h  30  S t u n d e n  L e u k o z y t e n  in Hau tb l a sen  e inw an d e rn ,  in Brandb lasen  dagegen tre- 

ten  G r a n u l o z y t e n  bere i t s  n a c h  8 S t u n d e n  auf;  f ihnliche B e o b a c h t u n g e n  m a c h t e n  auch  

Ebe l  u n d  M a u t n e r  (1932) ,  Cres smann  u n d  R igdon  (1939) ,  Du tz  u n d  Mitarb .  ( 1 9 5 4 )  

sowie A d e b a h r  u n d  Kupf f e r  (1967) .  

Wir h a b e n  die Wirkung  von  B a r b i t a l i n t o x i k a t i o n e n  au f  die Hei lungsprozesse  v o n  

H a u t w u n d e n  m i t  d e m  Einflufi  h o h e r  G a b e n  von  Ca rb roma l  (Ada l in®)  au f  den  V e f l au f  

der  b e k a n n t e n  W u n d r e a k t i o n e n  am Meer schwe inchen  vergl ichen.  Hierbei  in teress ier te  

besonders ,  ob  u n t e r  Schlafmi t te le inf luf i  n e b e n  der  Suppress ion  zel lularer  R e a k t i o n e n  

auch  eine I n h i b i t i o n  reakt iver  Akt iv i t a t s s te ige rungen  s t r u k t u r g e b u n d e n e r  E n z y m e  be- 

o b a c h t e t  w e r d e n  k a n n .  

M e t h o d e n  

Als Versuchstiere dienten juvenile Meerschweinchen vom Stamm Pirbright White W 58 im Gewicht 
yon 160 - 320 g. In Vorversuehen wurde eine Dosierung ermittelt, nach der die Tiere wLhrend 
der gesamten Versuchsdauer schliefen. Diese betrug f'tir Carbromal 3 g/kg, ftir Barbital 300 mg/kg 
K6rpergewicht. Beide Substanzen wurden in 3 %iger Mischung aus Tween 80 und Wasser suspen- 
diert (Carbromal) bzw. gel6st (Barbital) und unter Xthemarkose mittels Schlundsonde verabreicht. 

Noch w~ihrend der )~.thernarkose wurde den Tieren am rasierten Riieken rechts der Wirbel- 
s/iule ein etwa 10 cm langer Schnitt bis in die Suhcutis beigebracht. Jeweils 5 Tiere wurden nach 
45 und 90 Minuten, 3, 6 und 12 Stunden dutch Halothaniiberdosierungget6tet und aus der Riicken- 
haut Prohen for die Histamin- und Serotoninbestimmung, fiir die fermenthistochemischen hzw. 
H~imatoxylin-Eosin-F~rbung enmommen. Fiir die Bestimmung der biogenen Amine diente Haut der 
unvertetzten li. Riickenseite als Vergleich. Fiir die toxikologische Untersuchung wurde Blut aus der 
Vena cava inf. entnommen. 

Um eine Verfalschung der Ergebnisse durch eine Schlafmittel-induzierte Hypothermie zu ver- 
meiden, wurden die Tiere unter Warmelampen gelagert, dadurch wurde eine gleichbleibende KSr- 
pertemperatur yon 35 - 38 Grad erhalten. 

Fiir die Histamin- hzw. Serotoninbestimmung wurden die Hautproben in kleine Streifen mit 
10 mg Durchschnittsgewicht zerschnitten und mit 0,9%iger Kochsalzl6sung ftir die Histaminbe- 
stimmung bzw. 0,1 n HCL f'tir die Serotoninbestimmung 20 Stunden im Kiihlschrank extrahiert. 
Der Kochsalzextrakt wurde mit 0,5 ml 70%iger Perchlors~ure auf 10 ml Extrakt enteiwei~t und die 
Amine nach den Methoden yon Shore et al. (1959) und Udenfriend et al. (1955) in der Modifika- 
tion yon Berg et  al. (1968) hestimmt. 

AUerdings verwandten wir bei der letztgenannten Methode ftir den letzten Extraktionsschritt 
anstelle yon 0,1 n HCL mit anschlieSender Neutralisation mit Na2Co 3 auf pH 2 - 4  einen 0,5 m 
Natriumformiatpuffer yon pH 3,5, beziiglich der Bewertung und Kritik des methodischen Vorge- 
hens vgl. Berg et al. (1978). 

Die histochemische Auswertung erfolgte mit folgenden Methoden: Leucinaminopeptidase: 
Nachlas et al. (1960); Adenosintriphosphatase: Novikoff et al. (1961); saute Phosphatase: Grogg 
et Pearse (1952); alkalische Phosphatase: Grogg et Pearse (1952). 

Die Bewertung der Enzymaklfivit~iten erfolgte nach dem von Raekallio und M~ikinen (1974) 
angegebenen und von uns leicht modifizierten Vorgehen: 5 verschiedene Untersucher stuften unab- 
hfingig voneinander unter Zugrundelegung yon 6 verschiedenen Intensit~itsgraden die Reaktion 
subjektiv vergleichend ein (vgl. auch Berg et al., 1977; Kampmann et al., 1978); die individuellen 
Bewertungen wurden danach gemittelt. 

Bei der stalistischen Bearbeitung der Ergebnisse aus den Histamin- und Serotoninbestimmun- 
gen wird neben Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes die Signifikanz gegen Null 
angegeben, wenn ein Wert kleiner als 5% erreicht wurde. Dies Verfahren ist gerechffertigt, da dem 
Mefiwert zwei Analysenwerte zugrunde liegen (unverletzte Kontrollhaut und Wundhaut) und somit 
die Bildung yon Paardifferenzen m6glich wurde. 
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Abb.  1. En twick lung  der  zellul/iren Reakf ion  im 
Wundrand .  - -  Kontrol lversuch;  o - -  o 
nach  Barbitalvergif tung (300 mg/kg);  x - -  x 
nach Carbromalvergi f tung (3 g/kg); (Mittelwerte 
aus je ftinf Versuchen)  
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Ergebnisse 

1. Morphologische Befunde 

Abb.  2. Akt iv i t~ tszunahme der Adenos in t r iphos-  
phatase  im Wundrand .  - -  Kontrol lversuche;  
o - -  o nach Barbitalvergiftung; x ~ x 
nach Carbromalvergif tung;  (Mittelwerte aus je fiinf 
Versuchen)  

1.1. Beeinflussung der zelluldren Reaktion. Erste ZeUemigrationen waren in der unbe- 
einflut~ten Kontrollgruppe nach 45 Minuten zu beobachten. Bei den mit Carbromal 
oder Barbital behandelten Tieren dagegen wurde der Leukozytosebeginn erst nach 3 - 
6 Std., wenn die Kontrollgruppe schon fortgeschrittene Infiltrationen zeigte, erkenn- 
bar. Abb. 1 zeigt die erheblich gehemmte Leukozyteneinwanderung ins Wundgebiet 
unter Schlafmitteleinwirkung. Dabei war in allen Erberlebenszeiten die Suppresion der 
zellul~iren Wundreaktion durch Carbromal erheblich st/irker; sie betrug 6 Std. nach der 
Verletzung mehr als 50%. Aber auch Barbital fiihrte in der friihen Wundphase zu einem 
verlangsamten Einstrom von Entzfindungszellen. Interessant war ferner, dat~ bei 
Schlafmittelintoxikationen h/~ufiger subcutane Vasokonstriktion und Zellaggregation 
sowie eine schwiichere Ausprfigung des Wund6dems beobachtet wurden, w/ihrend in 
der Kontrollgruppe erwartungsgem/it~ die typische Vasodilatation und Hyperaemie 
nachweisbar war. 

1.2. Beeinflussung der strukturgebundenen Enzyme im Wundrand. Die Freisetzung 
der ATP-ase im Wundrand (Abb. 2) war verglichen mit den Kontrollversuchen nach 
Barbital- bzw. Carbromalvergiftung fiber den gesamten Untersuchungszeitraum behin- 
dert. Hier erwiesen sich Barbital und Carbromal in gleicher St~irke antiinflammato- 
risch wirksam. Ein deutlicher Enzymnachweis gelang unter Hypnoticawirkung erst 
nach 6 Stunden. 



Abb. 3. Aktivitatszunahme der Leucinaminopeptida- 
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Abb. 4. Aktivit/itszunahme der sauren Phosphatase 
im Wundrand. - -  KontroUversuche; o - -  o 

nach Barbitalvergiftung; x - -  x nach Carbro- 
malvergiftung; (Mittelwerte aus je fiinf Versuchen) 
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Abb. 5. Aktivit~tszunahme der alkalischen Phos- 
phatase im Wundrand. Kontrollversuche; 
o - -  o nach Barbitalvergiftung; x - -  x nach 
Carbromalvergiftung; (Mittelwerte aus je ftinfVersu- 

chen) 
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Die Leucinaminopeptidase (Abb. 3) konnte 3 Std. nach Wundsetzung bei der Kon- 
trollgruppe und im Schlafmittelversuch in gleicher Konzentration nachgewiesen wer- 
den; 6 und 12 Stunden nach Schnittvefletzungen zeigte sich aber auch bier deutlich, 
da6 Barbital und insbesondere Carbromal einen hemmenden Einflu6 auf die Aktivi- 
t~itszunahme der LAP austiben. Die Aktivitat der sauren Phosphatase (Abb. 4) zeigte 
eine Verlaufskurve, wie sie beim Studium der zellul~iren Reaktion im HE-Pr~parat er- 
faft  wurde: Starke Unterdriickung der vitalen Reaktion in den ersten 90 Minuten 
nach dem Trauma, danach deutliche Depression der Enzymfreisetzung unter Schlaf- 
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Abb. 6. Verhalten der Hisaminkonzentration im 
Wundrand nach Barbital- und Carbromalvergif- 
tung. (#g/g; ~- -+ s~-; n =5) 
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Abb. 7. Verhalten der Serotoninkonzen- 
tration im Wundrand nach Barbital und Car- 
bromalvergiftung. (pg/g; x- _+ sx- ; n = 5 ) 

mitteln;  hierbei lagen die Fermentaktivitfiten unter Carbromalbelastung deutl ich tie- 
fer als unter Barbital. Ber0cksichtigt man den reichen Phosphatase-Gehalt der Leuko- 
zy ten ,  dann erkl~irt sich hieraus der praktisch identische Verlauf  der Kurven; auch das 
Vertei lungsmuster der sauren Phosphatase zeigte grot~e ~.hnlichkeit  mit  der wallartigen 
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Anh/iufung der Leukozyten im Demarkationsbereich. Die Konzentrationsunterschiede 
der anderen Fermente waren dagegen nicht identisch mit der Intensit~it der zellularen 
Reaktion. 

Erheblich abweichende Ergebnisse fanden sich bei der alkalischen Phosphatase 
(Abb. 5): Durch Barbitalvergiftung kam es hier in den ersten 6 Stunden nach Verlet- 
zung zu keiner Beeintr~ichtigung der Enzymaktivit~it, bei Carbromal machte sich da- 
gegen wieder nach 3 und 6 Stunden eine deutliche Hemmung der fermenthistochemi- 
schen Vitalreaktion bemerkbar. 

2. Biogene Amine 
2.1. Histamin. Aus Abb. 6 geht hervor, daft bei den unbehandelten Kontrolltieren 3 
Stunden nach Verletzung ein signifikanter Histaminfiberschut~ im Wundgebiet beim 
Vergleich mit unverletzter Kontrollhaut auftrat. Dieser Anstieg der Werte blieb sowohl 
bei den barbital- als auch bei den carbromalvergifteten Tieren aus. Unter Barbitalin- 
toxikation kam es sogar zu einem Histaminverlust im Wundgebiet, bei den Carbromal- 
tieren wurden keine Differenzen zwischen Kontroll- und Wundhaut gemessen. 

2.2. Serotonin. W~ihrend bei den Kontrolltieren zuerst ein anf~inglicher, nicht signifi- 
kanter 5-HT-Uberschut~ im Wundgebiet (45 min. und 1,5 Std. nach Verletzung) und 
eine signifikante Serotoninzunahme nach 6 Stunden beobachtet wurde, fand sich nach 
Barbitalvergiftung ein vermehrtet Serotoningehalt im Wundgebiet nur nach 6 Stunden 
(Abb. 7). Unter Carbromaleinflug ergab sich fiber den gesamten Untersuchungszeit- 
raum ein tells hochsignifikanter Serotonintiberschut~ im Wundrand, der 12 Std. nach 
der Hautincision einen Wert yon fast 3/ag/g erreichte. 

Diskussion 

Die Leukozyteneinwanderung ins Wundgebiet gilt als sicherstes vitales Zeichen und zu- 
vefl~issigster Parameter zur Beurteilung des Alters yon Hautvefletzungen. Blutverlust 
und Alkoholisierung sowie S~iure- und Laugenver~itzung des Wundgebietes scheinen die 
Intensit/it der zellul~iren Reaktion fast nicht zu beeinflussen (Berg et al., 1977; Kamp- 
mann et al., 1978). Die vorgelegten Untersuchungsergebnisse zeigen aber deuttich, dag 
die Schlafmittel Barbital, ganz besonders aber Carbromal, eine nicht unbetr/~chtliche 
Hemmung insbesondere auch der morphologisch fagbaren Wundreaktionen veursachen. 
Beim Barbital fanden wir eine etwa 25%ige, beim Carbromal sogar 50%ige Verz6gerung 
der zellul/~ren Reaktion im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Unsere Ergebnisse stehen hinsichtlich der Barbituratintoxikation z.T. in Einklang 
mit den Beobachtungen von Ebel und Mautner 1932; Cressmann und Rigdon, 1939; 
Dutz und Mitarbeiter, 1954; Adebahr, 1956, 1963, 1964; Neuhaus, 1963; Matzander, 
1964 sowie Adebahr und Kupffer (1967). 

Aus diesen Ergebnissen ist ffir die rechtsmedizinische Praxis zu folgern, dag bei 
der Sch~itzung des Wundalters aufgrund der zellul~iren Reaktion ebenso wie der histo- 
enzymatischen und biochemischen Ver~indemngen toxikologisch abgesichert werden 
mut~, dag keine Schlafmittelvergiftung vorliegt. 

Wir stellten uns die Frage, welche Ursachen diesem Phgnomen zugrunde liegen. Be- 
schr~nkt man die Betrachtungen allein auf die morphologischen Ver~indemngen, dann 
ware an eine durch Narkotika verursachte Funktionsmindemng der hamatogenen Wan- 
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derzellen zu denken (KiUian und Weese, 1954; Adebahr und Kupffer, 1967), die we- 
sentlich an Leukergie (u. a. Grabner, 1959) eingebtifSt haben. Da die Hemmungjedoch 
zellul/ire und enzymatische Reaktionen in gleicher Weise betrifft, ist am ehesten an 
StiSrungen der Blutversorgung zu denken. Zu diskutieren sind Ver/inderungen der Mi- 
krozirkulation, wie sie aus der Pathophysiologie des Schocks bekannt sind. 

Adebahr und Kupffer (1967) stellten bereits 45 Minuten nach Bestimmung des 
Ausgangswertes im Zustand schwerer Barbituratintoxikation eine Leukopenie fest und 
fiihren dies auf eine durch Barbiturat verursachte regulative Leukozytenverschiebung 
zurtick und denken mit Grabner (1959) an einen Einstrom von Zellen aus dem Blut in 
die Bluspeicher, insbesondere in die Lunge als intravaskul/irem Leukozyten-und 
Thrombozytenreservoir. Diese regulative Leukopenie k6nne Ausdruck sowohl eines 
zerebral bedingten Regulationsvorganges infolge Barbiturateinwirkung als auch einer 
tiberwiegend parasympathisch betonten vegetativen Gesamtumschaltung des Organis- 
mus sein. Diese Oberlegungen mtinden damit in sp/itere Erkenntnisse tiber das patho- 
physiologische Schockgeschehen im allgemeinen. Grosse und Mitarbeiter (1974) be- 
schrieben ftir die Carbromalvergiftung als h/iufigen therapieerschwerenden Faktor die 
Entwicklung eines protrahierten Schocks mit disseminierter intravasaler Gerinnung in 
der Endstrombahn. In der Lungenstrombahn yon Kaninchen fanden Mittermayer et al. 
(1972) Thrombozytenaggregationen und Mikrothrombosierungen. Vohland et al. 
(1978) konnten diese Befunde an der Ratte nicht best/itigen. Strubelt (1978) wies ftir 
Carbromal wie auch for seinen Metaboliten Carbromid eine negativ inotrope Wirkung 
nach. Aber auch bei der Barbituratvergiftung ist eine Herabsetzung der Kontraktilit~it 
des Herzmuskels mit schwerer Hypotension und Tendenz zur Schockentwicklung be- 
kannt (Goodman und Gilman, 1975). 

Die lokale Reizbeantwortung verlangt offenbar die Intaktheit aller for die Repara- 
tion verantwortlichen Systeme, bei St6rungen der lokalen Zirkulation ist mit einer 
Hemmung der frtthen Vitalreaktionen zu rechnen. Raekallio et al. (1964) erhielten 
~ihnliche Ergebnisse durch Denervierung des Wundgebietes. Adebahr und Kupffer 
(1967) fanden ferner bei subakuter Barbituratintoxikation eine Nnderung des Leuko- 
zytenverhaltens nach experimenteller ven6ser Luftembolie. 

Analoge Einfltisse ergeben sich offenbar bei Zirkulationsst6mngen im Rahmen 
eines allgemeinen Schockgeschehens bei klinisch behandlungsbedtirftigen Intoxikatio- 
nen; das Vollbild der akuten Entztindung entwickelt sich verz6gert, Hyperaemie und 
Oedementwicklung werden gedrosselt, der Leukozytenantransport erfolgt verlangsamt 
und die Liberation strukturgebundener Enzyme scheint gehemmt. Diese lokalen Fol- 
gen intoxikationsbedingten Schockgeschehens meinen wir in unseren Schnitten tibri- 
gens auch allgemeinhistologisch beobachtet zu haben; im Vergleich zur Kontrollgruppe 
sahen wir nach Hypnoticatiberdosierung h/iufig Vasokonstriktionen und Zellaggregatio- 
nen. Die mit dem Schock verbundene Gewerbshypoxie ist m6glicherweise auch mitver- 
antwortlich ftir die ver~inderte Reaktion der Fermentsysteme. 

Sind diese t.Ybeflegungen richtig, so w/ire eine gleichsinnige Suppression der Wund- 
reaktionen auch beim h/imorrhagischen Schock zu erwarten. Berg et al. (1977) konn- 
ten lediglich eine Verz6gerung der Fermentaktivit/iten nachweisen, w/ihrend die zellu- 
1/iren Reaktionen unbeeinflut~t abliefen. Dies spricht daftir, daft der angegebene Blut- 
verlust von einem Drittel des Gesamtvolumens bei seinen Versuchstieren offenbar 
kompensiert werden konnte und nicht zwangsl/iufig zur Entwicklung eines h~or rha -  
gischen Schocks ftthrte. Von Lutz (1969) wird ein Blutverlust yon 30 % nur als mittel- 
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schwer eingestuft und auch vom Menschen ohne Therapie tibeflebt. Nhnliche Beobach- 
tungen machten Wangensteen et al. (1969) und Hayashi (1969) am Hund und Vormit- 
tag (1969) an der Ratte. 

Reduziert sich das Gesamtblutvolumen dagegen akut um 40 %, dann scheint eine 
kritische Grenze erreicht zu werden. Wangensteen et al. (1969) berichten, da_6 alle 
Tiere innerhalb kurzer Zeit starben, Swan (1965) gibt eine 50%ige Mortalit/it unter 
diesen Bedingungen an. Diese pathophysiologischen Mechanismen k6nnten die Diskre- 
panz zwischen den jetzt vorgelegten Ergebnissen und den von Berg et al. (1977) er- 
arbeiteten erkl~iren. 

Der forensische Beweiswert einer Freisetzung Yon biogenen Aminen im Wundge- 
biet bleibt umstritten. Berg et al. (1978) zeigten, dag fiir den sicheren Nachweis einer 
vitalen Reaktion eine tiber die biologische Streuung hinausgehende Amin-Erh6hung 
vofliegen mull Auch scheint diese Reaktion sehr anf~illig fiir exogene St6rungen zu 
sein (Berg et al., 1977; Kampmann et al., 1978). Bislang ist noch nicht recht einsich- 
tig, aus welchen Grimden die Histamin- und Serotoninwerte im Wundgebiet einmal un- 
terdrtickt erscheinen, zum anderen abet auch massive Erh6hungen beobachtet werden. 
Vermehrte Durchblutung k6nnte zu rascherem Abtransport freigesetzter Wirkstoffe 
ftihren, Vasokonstriktion zu ihrer Anhaufung. Andererseits sind Einfltisse auf den Li- 
berationsmechanismus denkbar. Die Freisetzung biogener Amine aus dem Gewebe 
~ihnelt so sehr der Liberation aus isolierten Mastzellen, d ~  diese als ,,primary storage 
sites" zu gelten haben (Goth, 1978). Uvn~is (1978) weist daraufhin, dag bei der Mast- 
zellenentspeichemng dutch exocytotische Prozesse ftir Histamin und Serotonin der 
gleiche Mechanismus des Kationenaustausches gilt. Als Denkmodell fiir die gesteigerte 
Serotoninkonzentration im Wundgebiet kommt femer eine Einschwemmung yon 
stark serotoninhaltigen Thrombozyten (Haverback et al., 1975) infrage, wie sie Mit- 
termayer und Mitarbeiter (1972) unter toxischem Carbromalspiegel in der Lunge 
nachgewiesen hatten. Des weiteren w~iren auch Eingriffe in das Zusammenspiel zwi- 
schen Histamingewebsspiegel und der 6rtlichen Histidindecardoxylase, wie von Berg 
und Mitarbeitern (1971) for die Meerschweinchenhaut nachgewiesen, denkbar. 

Aus den bisher vofliegenden Arbeiten ergibt sich insgesamt, d ~  die Intensitgt 
der lokalen Wundreaktionen vor allem in der Frtihphase bis zu einem gewissen Grade 
yon den allgemeinen vitalen Reaktionen des Gesamtorganismus (Adebahr, 1956, 1963, 
1964, 1967; Berg, 1972, 1977; Raekallio 1965, 1970, 1974) und von 6rflich angrei- 
fenden St6rungen (Raekallio et al., 1964; Kampmann et al., 1978) abh/ingig ist. Hier- 
bei erweisen sich die Fermentsysteme anffilliger als die zellul/iren Reaktionen. Liegt 
eine klinisch behandlungsbedtirftige Vitalit~itsminderung vor, so ist mit einer Beein- 
tr/ichtigung aller Parameter der Altersbestimmung von Hautverletzungen zu rechnen, 
wie wir es am Beispiel der Schlafmittelintoxikation durch Carbromal und Barbital 
nachweisen konnten. 
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