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Diese Ausffihrungen beschr/~nken sich auf eine Er6rterung der frfihen 
Gef/if3- und Zellph/inomene, welche sich in und um das Gebiet der 6rtlichen 
Gewebssch~digung entwickeln. Diese l~eaktionen bestehen im wesent- 
lichen in: a) Ver/~nderungen im Ausma$ der Gef/~ge, b) der 6rtlichen 
Entwicklung eines Exsudats und c) allgemeiner und 6rtlicher Leukocytose. 
Die sp/iteren Phasen der 6rtlichen Entziindung werden nicht besprochen 
werden. 

Die L6sung yon biologischen Problemen ~thnelt oft in mancher Be- 
ziehung dem Zusammenpassen der Stiicke eines Zusammensetzspiels zu 
einem sinngebenden Bild. Zueinander in Beziehung stehende Teile sind 
mit Genauigkeit und bis in die kleinsten Einzelheiten dutch unabhiingige 
Forschungen herausgeholt worden. Wenn derartige Einzelbefunde mit- 
einander in eine richtige Beziehung gebracht werden, so ergeben sich 
Deutungen, die um so iiberzeugender werden, falls durch nachfolgende 
Untersuchungen die fehlenden Teile hinzugeftigt werden. So hat sich 
denn ein bedeutsames UmriSbild des Entziindungsvorganges ergeben 
bei der Zusammenftigung und Auswertung yon genauen Beobachtungen 
und Angaben in bezug auf Faktoren, welche den peripheren Kreislauf 
beeinfiussen, da gerade sie fiir die Kreislaufeigenttimlichkeiten der Ent- 
ziindung yon Bedeutung sind. 

Untersuchungen yon Krogh 1 und seinen Mitarbeitern haben gezeigt, 
dab Capillaren nicht einfaehe passive t%6hren sind, sondern da$ sis einen 
ihnen eigenen Tonus und Kontrak~ionsverm6gen besitzen. Einer der 
Mechanismen der das KontraktionsvermSgen kontrolliert, ist hormonaler 
Natur und ist .unabh~ngig yon Innervation. Er wies nach, da$ unter 
normalen Verh~l~nissen eine aus der Itypophyse stammende Substanz 
die Kontraktion der Capillaren herbeifiihrt und dadurch ihr Lumen fiir 
den Kreislauf sehlieBt. Die Abwesenheit yon Sauerstoff und die An- 
sammlung yon Stoffweehselschlacken in den Geweben verursaeh* all- 
m~hlich eine Ersehlaffung der Capillarw/~nde, wodureh der Blutzuflu8 
wiederhergestellt wird. N[it der Zufuhr frischen arteriellen Blutes, durch 
das die Stoffwechselschlacken entfernt werden und Sauerstoff herbei- 
gebracht wird, tritt wieder der hormonale Faktor in T/~tigkei* und 
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verursacht  eine K o n t r a k t i o n  der Capillaren. Dieser Zytdus wiederhol t  sich 
au tomat i sch /  unabh/mgig  yon der Innerva t ion ,  und  in Zwischenr/iumen, 
die der funkt ionel len T/~tigkeit des Gewebes entsprechen.  

Krogh, Dale 2 und andere fanden, dab viele Stoffe, welehe als Capillargifte ange- 
sprochen werden, so auf Capillaren wirken, dab sie ihren Tonus und ihr Kontraktions- 
vermSgen vernichten. Zu dieser Gruppe yon Substanzen gehSren ttistamin, gewisse 
Bet~ubung verursachende Drogen und viele andere chemische Stoffe. Unter ihrem 
EinfluB werden die Capillaren atonisch, erweitern sich, ihre Durehl/~ssigkeit erh6ht 
sieh und sie reagieren nioht mehr auf Reize, welche normalerweise eine Zusammen- 
ziehung herbeiffihren. Dieser Befund Jst yon groBer Bedeutung, wie augenblioklieh 
gezeigt werden wird. 

Das Verhalten der Capfllaren unter anormalen Verh/~ltnissen, wie zum Beispiel 
in Gebieten yon Gewebsseh/~digung, wird beeinfluBt durch andere Agenzien und 
bringt einen anderen Mechanismus in den Vordergrund. Die Untersuchungen yon 
Lewis 3 und seiner Mitarbeiter haben viel zur K1/~rung dieses Meehanismus beigetragen. 
Wenn die normale Haut mit einem stumpfen Instrument kr/~ftig gestrichen wird, 
so wird sie vorfibergehend blab infolge yon augenblicklieher Gef~Bkontraktion. 
Eine rote Linie entwiekelt sieh innerhalb yon 3--15 Sek. entlang der Bahn des 
Striches. Diese rote Linie ergibt sieh durch die Erweiterung kleinster Gef~Be. Diese 
ttyper/~mie ist nicht passiver sondern aktiver Natur, da die Reaktion sieh auch in 
einer Haut entwiekelt, die infolge passiver Ansehoppung cyanotisch ist oder blau 
infolge von K/~Ite ist. Sie ist unabhangig yon nervOser Kontrolle, d~ sie ebenso 
deutlieh in einer Haut mit degenerierter Nervenvers0rgung gesehen wird, oder 
auch in Hautgebieten, welche dureh Nervenblockade mit Cocain gefiihllos gemacht 
worden sind. 15--30 .MAn. nach Anlegung des Striches breitet sieh eine leuehtende 
RStung yon 1--3 cm Breite naeh beiden Seiten aus. Dieses sich ausdehnende 
, ,Flammenzeiehen" hat unregelm/~Bige und eingekerbte R/~nder, zahlreiche kleine 
Inseln yon leuehtend roterFarbe kommen ~uBerhalb des Hauptgebietes des Flammen- 
zeichens vet. Dieses Fl~mmenzeichen h/~ngt yon der Unversehrtheit der Haut- 
nerven ab and ist das Ergebnis der Erweiterung der in dem Naehbargebiet der 
Sch/~digungszone befindlichen Arteriolen. Bald danaeh sehwillt das zentrale rote 
Gebiet an und wird blaB. Es bildet sich eine typisehe Quaddel infolge eines 0dems, 
das dureh die erh6hte Dureh]/~ssigkeit des Endothels der beteiligten Capillaren ver- 
ursaeht ist. Die chemische Untersuehung der 0demfliissigkeit derartiger Quaddeln 
zeigte, dab sie einen dem Blutplasma nahekommenden Proteingehalt aufweist. Ihr 
Proteingehalt ist hSher als der in den Lymphsloalten desselben Gliedes befindlichen 
Flfissigkeit oder der yon 0demfl/issigkeit bei wasserstiehtigen Kranken. 

Lewis bezeichnete diese auf Reizung folgende 5rtliehe Reaktion als die ,,drei- 
fache Reaktion", da sie aus 3 voneinander in l~atur und Mechanismus getrennten 
Einzelreaktionen besteht. Diese Einzelreaktionen sind kurz gesagt: 1. 5rtliehe 
Erweiterung und Anschoppung der Capfllaren, 2. ein auf Reflexerweiterung der 
benachbarten Arteriolen beruhendes ,,Flammenzeiehen", und 3. 5rtliehes, dureh 
erhShte Durchl/~ssigkeit der Capillarw~nde verursachtes GewebsSdem. Die voll- 
st~ndige 3fache l~eaktion tritt aueh in Gebieten auf, deren sensorisehe Innervation 
kfirzlieh unterbroehen worden ist. In Haut jedoch, die durch mit Cocain hervor- 
gerufene I%rvenbloekade bet~ubt ist, erfolgt die 5rtliehe RStung und Quaddel- 
bildung wie bei normaler Haut, w/~hrend das sieh ausbreitende Flammenzeiehen 
fehlt. Ebenso ist das Flammenzeiehen abwesend in Gebieten, deren Hautnerven 
vSllig entartet sind. Aus diesen Grfinden wurde das Flammenzeichen als ebl Axon- 
reflex gedeutet, der auf einer Erweiterung der benachbarten Arteriolen beruht, 
w/~hrend die 5rt]iehe Erweiterung der Capillaren und das 0dem durch einen Meeha- 
nismus verursacht wfirde, der unabh/~ngig yon Nervenversorgung ist. 
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Die 3faehe Reaktion wurde in charakteristischer Weise dureh versehiedene Agen- 
zien hervorgerufen. Unter  ihnen befinden sieh Histarain, Verbrennungen, Er- 
frierungen, faradiseher Strora, starkes Lieht, verschiedene S/iuren, Alkalien und 
Salze, Senf61, Cantharidin, Brennesselstiehe, Bisse und Stiehe ~von Insekten und 
Pepton und Pro~eine bei erapf/~nglichen Personen. Bakterielle Gifte und andere 
Forraen yon Seh/~digungen wurden rait ghnliehen Ergebnissen geprfift. Lewis bringt 
eine eindrucksvolle Menge yon Beweisraaterial, in versehiedenartigen Versuehen 
gewonnen, bei; es stfitzt den SchluB, dub diese Reaktion nicht dutch das Reizraittel 
selbst Verursacht wird, sondern dutch eine Substanz, die yon den Zellen in Antwort 
auf die Reizung frei gemacht wird. Zablreiehe Analogien wurden gefunden zwisehen 
dieser Substanz and Histarain. Er  schlieBt daraus, dab der meehanisehe Strieh 
oder irgendeine Form von Hautreizung eine Seh/~digung der tief gelegenen Epiderrais- 
zellen hervorruft, welehe in Antwort  hierauf eine diffusionsfghige Substanz frei 
raachen, die wie Histarain auf die Capillarw/~nde wirkt, indera sie eine Erweiterung 
und erh6hte Durehlassigkeit erzeugt. Lewis konnte diese Substanz nicht yon Hist- 
amin unterscheiden. Da ihra jedoch die absolute cheraische Identifizierung fehlt, 
so spricht er yon ihr als der H-Substanz. Er  stellte lest, dab wo iramer die Haut  
eine akute Reakt ion in der Form tier ,,3faehen Reaktion" zeigt, diese Reaktion 
dutch die H-Substanz ausgel6st wird. 

Harris 4 land, dab Histarain in diffusibler Form in S/~ugetierhaut naeh Ver- 
brennunge n frei geraacht wird. Er  machte physiologische Prfifungen auf Histarain 
in norraaler raenschlicher Epidermis und land 22--24 rag Histamin pro Kilogramra. 
~alk  5 Lewis und Harmer s bestgtigten diesen Befund. Histarain wurde yon vielen 
Untersuehern (Best and McHenry 7) in /~hnlichen Betr/~gen in Lungengewebe und 
Magen-Darrasehleirahaut nachgewiesen und in weehselnden Betr&gen in anderen 
Geweben. Die Einspritzung yon w/~sserigen Ausziigen yon norraaler raenschlicher 
t l au t  in normale Haut  erzeugt Quaddeln, die nicht yon denen rait HistarainlSsung 
hervorgerufenen unterschieden werden kSnnen. Xhnliche Injektionen rait Salz- 
16sung verursaehten keine derartige Reaktion. Loos s erzeugte eine akute serSse 
Entztindung in Kaninehenohren dutch die Anwendung yon heiBem Wasser. Er  
extrahierte I-Iistarain yon dera entzfindeten Ohr in 8facher Konzentration ver- 
glichen rait der im normalen Ohr desselben Kaninehens vorhandenen. Er  stellte aueh 
feet, dab Histarain in einer Verdiinnung yon 1 : 40 000 die phagoeyt~re T/~tigkeit 
der Leukoeyten in vitro verraehrt. Andere Beobachtungen haben auf das Bestehen 
yon Beziehungen zwischen Histarain und den rait Gewebsseh/~digung verbundenen 
Ph/~noraenen hingewiesen. Vieles, was fiber ttistarain bekannt ist, beruht auf den 
Untersuchungen yon Dale und seinen Mitarbeitern. Er  wiederholte und best~tigte 
die Untersuchungen und SehluGfolgerungen von Lewis und stellte lest 9, dab ,,wenn 
die H-Substanz nicht Histamin ist, sie eine Substanz ist, die Histarain unraittelbar 
abgibt, wenn die einfaehsten und am wenigsten seh&digenden Verfahren, die man 
entwicke]n kann, zur Extrahierung der Ze]len und seiner Isolierung fiir chemische 
Untersuchung angewendet werden. Wir verffigen fiber ebensogute ehemisehe 
Beweise fiir das Vorhandensein yon ttistarain in den Zellen des KSrpers im all- 
geraeinen und ffir seine Freisetzung aus ihnen unter gewissen Bedingungen, als wir 
sie in bezug auf die Existenz des Adrenaline in dem 7Nebennierenmark und ffir seine 
Sekretion als solches in das Blur haben." 

Krogh bekr~ftigte die SchluBfolgerung, dab Histamin oder H-Substanz yon 
S~ugetierhaut frei gesetzt werden, wann immer wie imraer die Zellen geschgdigt 
werden, und dab es die Capillaren in 2 Besonderheiten beeinfluBt: Es veranlaBt 
sie, sich zu erweitern und ruft dadurch 5rtliche ttyper/~raie hervor, und es erh6ht ihre 
Durchl&ssigkeit und erzeugt dadurch 5rtliches 0dem und Schwellung. Lewis land, 
dal3 sowohl die ,,3fache Reaktion" naeh Schadigung als anch die Reaktion nach 
Stiehelung der Haut  mit  Histaminl6sung eine 5rtliche Erh6hung der Teraperatur 

31" 



468 V.H. Noon: 

hervorrufen. Kling lo land, dab die therapeutische Anwendung yon Histamin auf 
die Haut durch Kataphorese die 5rtliche Temperatur um 2--3 ~ erh6ht, ttistamin, 
selbst in starker Verdiinnung, wirkt reizend auf die sensorischen Nerven und ruft 
Schmerzen hervor. Dieser Faktor neben der dutch das 0dem erzeugten erh6hten 
Spannung mag ftir den Schmerz verantwortlich sein, der auf 6rtliche Zellsch/~digung 
folgt. Die 6rtlichen Hautreaktionen auf Histamin (H-Subst~nz) bestehen in Hitze, 
R6tung, Schmerz und Schwellung, den klassischen Merkmalen der akuten Ent- 
z/indung. Es ist selbstverst/~ndlich, dab 3 yon diesen nur die sichtbaren Erschei- 
nungen yon Gefgl3ver/~nderungen sind. 

Die Ergebnisse yon vielen unabh~ngigen Untersuehungen, erweiter~ 
und in Beziehung gesetzt dutch die Arbeiten yon Lewis und Dale, ergeben 
ein verst/~ncUiches Bild yon den Gef/~l]vergnderungen, welche das frtihe 
Entzfindungsstadium kemlzeichnen: Die Zellen des normalen Gewebes 
enthalten eine Verbindung yon Histamin in einer nicht diffusionsf~thigen 
Form. Die Mengen yon Histamin sind gr68er in Geweben, welche am 
meisten Sch~digungen ausgesetzt sind, wie die Haut ,  das Atmungs- 
system und der Magen-Darmkanal.  Die Zellen geben nach erfolgter 
Sch~tdigung 6rtlich Histamin in einer diffusionsfi~higen Form ab. Dieses 
wirkt auf die benachbarten Capillaren und veranlal3t ihre Erweiterung 
und macht  sie refrakt~Lr gegen Substanzen oder nerv6se Impulse, welche 
Kontrakt ion hervorrufen. Es vermehrt  auch die Durehl/~ssigkeit des 
Capillarendothels und verursacht dadurch Transsudation yon Plasma, 
welches als ()dem in Erseheinung tri t t .  Wenn die sensorischen Nerven- 
fasern erhalten sind, so ruft  t t i s tamin (H-Substanz) eine Reflexerweiterung 
der benachbarten Arteriolen hervor und erh6ht dadurch den Zuflul~ yon 
Blur. Der Gefi~Bmechanismus der Entziindung, der in Erweiterung der 
Arterien nnd Capillaren, Ansehoppung, Odem und Schwellung besteht, 
hat  dadurch eine annehmbare Erkl~rung gefunden. Aber in dem so welt 
zusammengesetzten Bride fehlen einige wiehtige Teile. Welche Beziehungen 
bestehen m6glicherweise zwischen dem Histamin (H-Substanz), das yon 
den geseh~tdigten Zellen frei gesetzt wird, und dem Leukocytenph~Lno- 
menen, die den Entzfindungsvorgang begleiten ? 

Nachdem viele yon Lewis' Beobachtungen fiber Reaktionen an mensch- 
licher Hau t  best/~tigt worden waren, wurden Versuche zur Erforschung 
des Verhaltens der Leukocyten bei ~hnlichen Seh/tdigungen ausgeftihrt. 
Eine milde 6rtliche Verbrennung wurde als die Sch/tdigung gew/~hlt, 
welche die fiir derartige Beobachtungen geeignetsten Bedingungen abgibt. 
Sie ist eine eilxfache Sch~digung, welche weder durch Nek_rose, Ver- 
letzung oder die Gegenwart yon Bakterien oder irgendeiner ffemden 
Substanz kompliziert ist. Es wird kein/iuBeres Agens oder Faktor  dabei 
eingeffihrt. Die Reaktion auf eine derartige Sch/tdigung muB v611ig yon 
endogenen Prozessen abh~ngen. Derartige 1%eaktionen wurden zum 
Gegenstand weiterer Untersuchungen gemacht. 

Es wurden in eigenen Versuchen Verbrennungen an Meerschweinchen 
gesetzt. Ein 5 mm dicker Metallstab mit  glatten Enden wurde sterilisiert 



()ber den Mechanismus der akuten En~ztindung. 469 

und in Wasser auf 900 C erhitzt. Das Ende dieses Stabes wurde dann 
gegen die Bauehhaut eines Meerschweinchens fiir 10 Sek. gehMten. Der 
ganze Bauch war vorher gesehoren, rasiert und sterilisiert worden wie 
liir einen chirurgisehen Eingrfff. Die MSglichkeit einer Infektion wurde 
weiter dadureh vermindert, daft der Baueh naeh erfolgter Verbrennung 
mit einem Verband steriler Gaze bedeekt wurde. Eine Serie derartiger 
VerbreImungen wurde in Zwisehenrs an demselben Tier gemacht, 
das dann sehmerzlos getStet wurde. Schnitte yon der Haut  wurden 
darauf ffir mikroskopisehe Untersuchung angefertigt. Innerhalb einer 
Stunde nach gesetzter Verbrennung waren die Capillaren und ]deinen 
Venen im tiefen eutanen und subcutanen Gewebe stark erweitert und 
deutliehes ()dem vorhanden. 2 Stunden nach der Verbrennung konnten 
Leukocyten in m/~l]iger Menge in der Nachbarsehaft der feinsten Ge~/tl3e 
im 6dematSsen Unterhautbindegewebe gesehen werden. In  sps 
Perioden waren die Leukoeyten in fortschreitend gr68erer Zahl vorhanden 
und waren weir yon den Gefs weggewandert. Diese Wanderung war 
nieht gleichm/~Big naeh allen t~ichtungen, sondern erfolgte hauptsgehlieh 
yon den Gefi~l]en in t~iehtung auf die verbrannte Hautoberfl~che. Diese 
Beobaehtung deutet darauf hin, dab eine Substanz die wandernden 
Leukoeyten naeh den verletzten Zetlen hin anzog. Wiederholungen dieses 
Versuehs ergaben gleiehfSrmige Befunde. Diejenigen, welche keine Unter- 
suehungen fiber akute Entzfindung mit genau bekannten Zeitfaktor 
gemacht haben, haben m6glicherweise eine unklare Vorstellung fiber 
die Schnelligkeit, mit der sieh der EntzfindungsprozeB in vorher normalem 
Gewebe entwickelt. Die Gef~l?reaktion ist unmittelbar, die Entwicldung 
des 0dems beginnt nach einigen Minuten und die leukoeyt~tre Wanderung 
innerhalb einer Stunde. Innerhalb yon 8 Stunden sind die s/imtlichen 
Kennzeiehen der akuten Entzfindung in ausgesproehenem Grade vor- 
handen. Die Gewebsfibrillen sind gesehwollen und dureh starkes 0dem 
voneinander getrennt und eine diehte leukocyt/~re Infiltration ist vor- 
handen (Abb. A und B). 

In  einem anderen Versueh wurden Blasen erzeugt durch Verbrennung 
yon normaler menschlieher Haut,  welche vorher wie ffir ehirurgisehe Ein- 
griffe sterilisiert worden war. Die 0ffnung eines I~eagensglases yon 5 mm 
Durchmesser, das mit Wasser yon 900 C gefiillt war, wurde gegen die 
Haut  ftir 5 Sek. gehalten. Eine eharakteristisehe hyper/~misehe Reaktion 
mit umgebendem Flammenzeiehen entwiekelte sieh sofort. Kurz darauf 
verursaehte die 6demat6se Sehwellung dureh eine Abl6sung der ober- 
fl~ehliehen Epithellagen die Bildung e iner  Blase. Leukoeytenz/~hlungen 
an derartiger Blasenflfissigkeit wurden in 4r Zwisehenr~umen 
naeh diesen Verbrennungen gemacht. Innerhalb yon 3--5 Stunden 
wurden zwisehen 8 600--17 340 Leukoeyten pro Kubikmillimeter Blasen- 
fliissigkeit gefunden. Dieses kann nieht der Wirkung yon Bakterien 
zugesehrieben werden, da keine Bakterien in der Flfissigkeit geflmden 
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waren; noch kann es durch irgendein s Agens verursacht sein, d~ 
keine Substanz irgendweleher Art dabei eingeftihrt worden war. Man 
kann nieht umhin die Sehlugfolgerung zu ziehen, dab die Substanz, 
welehe Leukocyten anzog, yon den verletzten Zellen s tammte.  

Beobaehtungen yon anderen Ungersuchern bestgtigten diese Schlultfolge- 
rungen. Paclc 1~ berichtete, dab ein Faktor,  den er , ,Brandtoxin" nann te  ehemotak- 
tisch fiir Leukoeyten ist. Schattenberg und Harris TM zeigten, dag eine 6rtliche 
Leukocytose entsteht, wenn X~ninehenohren in Wasser yon 440 C getaucht werden. 

Abb. A u. B. M:ikrophotographien der subcutanen l~eaktion nach experimentellen Ver- 
brenn~ngen. A: naeh I Stunde; Hyper~mie, 0dem und Diapedese der Erythrocyten und 
Leukoeyten sind sichtbar. B: nach 8 Stunden; dieselben Merkmale wie in A, hier sin(l sie 

ausgeprggter. Fibrin ist auch ~orhanden. 

Die unbehandelten Ohren derselben Kaninchen dienten als Kontrollen. Pack, 
Underhil113 Asl~anazy 14 und andere bezeugten, dab eine allgemeine Leukocytose auf 
ausgedehnte, oberfls Verbrennungen folgt. Locke 15 untersuchte das Blur 
unmittelbar nach erfolgter Verbrennung bei 10 Patienten. In  jedem Falle bestand 
eine starke Leukocytose. In einem Falle wurden 78 000 Zellen gez~hlt 30 Min. 
nach der Verbrennung. Die Z~ihlungen schwankten zwischen I0 000--50 000 inner- 
halb yon 2,5 Stunden in den Librigen F~llen. Er land, dab eine ausgesproehene Leuko 
cytese innerhalb yon einer Stunde auftritt, die zunimmt und im Verb&finis zur 
Schwere der Verbrennung steht. In tSdlichen F~llen war die Zahl regelm&gig fiber 
50 000. Keine andere bekannte Ursaehe ist imstande eine derartig hohe Leukocytose 
in so kurzer Zeit hervorzurufen. Es erseheint so, als wenn ein pl6tzlicher Ruf zu den 
Warren Myriaden yon Verteidigern aus ihren Zelten gerufen hat. Wurde der Alarm 
telegraphiert auf dem Nervenwege, oder wurde er zum Knochenmark und anderen 
entfern~en Teilen durch die allerfeinste Wirkung einer diffusiblen Substanz gebracht, 
welche yon besch~digten Zellen frei gesetzt wird ? 



Uber den Mechanismus der akuten Entztindung. 471 

Es hat  den Ansehein, als wenn die Wirkungen des Histamins auf die 
Leukocytose nieht grfindlich erforscht worden sind. Es sind bisher 
wenige Beobaehtungen fiber diese Beziehungen gemacht worden. Dale 
und Laidlaw beriehteten, dag Histaminshoek bei Katzen dureh Leuko- 
penie begleitet ist. Andreoli  und Lueehi 1~ maehten Untersuchungen fiber 
die Wirkungen yon His tamin auf die mensehliehe Magensekretion. Leuko- 
eytenz~hlungen wurden dabei beil/~ufig gemaeht und eine m/tBige, jedoeh 
best immt vorhandene Leukocytose festgestellt. Weifl, Robb und Ell is  20 
fanden eine Vermehrung der Leukocyten in jedem yon 5 Personen nach 
tier in jekt ion  Histamins in Meine Menge. Die Beobaehtungen yon Dale 
und Laidlaw fiber Leukocytose wurden gelegentlieh der Erforsehung des 
Histaminshocks bei Katzen gemacht und waren nieht der Hauptgegen- 
s tand der Experimente.  ihre  Aufmerksamkeit  war in erster Linie auf die 
Schwankungen des Blutdrueks, die Blutkonzentrat ion und die Capillar- 
ph/~nomene gerichtet, die naeh der Injekt ion yon genfigend hohen Dosen 
auftraten,  um den Kreislauf tiefgehend zu beeinflussen.. Eine Uberffille 
yon Daten wurde yon ihnen fiber diese Phasen ihrer Versuehe gegeben. 
Es wurden jedoeh keine Aufzeiehnungen fiber Leukocytenzs 
gemaeht,  noeh wurde fiber die zeitliehen Zwisehenr~ume oder die Zahl 
der Beobaehtungen beriehtet.  Sir glaubten, dab dieses Ph~nomen nicht 
yon besonderer Bedeutung w/~re und sehrieben es dem niedrigen arteriellen 
Blutdruek zu, der dutch Verlangsamung der Blutstr6mung ein Anhaften 
der am6boiden K6rperehen an die endotheliale Auskleidung hervorriefe. 
Infolge des Charakters und des Zweekes ihrer Versuehe haben wahrsehein- 
lieh ihre beilgufigen Beobachtungen fiber Leukopenia eine weiter ver- 
breitete Annahme gefunden als ihre Autoren es gewfinseht haben 
wfirden. Im Schrift tum sind yon mir  keine weiteren Versuehe zu 
diesen Punkt  gefunden worden. 

Es wurde der Versueh gemaeht, die Beobaehtungen yon Dale und 
Laidlaw zu best/~tigen. Die Leukocyten des Blutes erwachsener Katzen 
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2 

1;5 
2,0 
1,5 

~/2 S t d .  

11 800 
8 800 

13 800 
14 350 

T~belle 1. 

Nach 

1 S t 4 .  2 S t d .  3 S t d .  

9 400 

26 400 
6 200 

13 700 
13 400 
17 800 
31 150 
17 900 
16 800 
24:500 
18 700 

4 S t d .  

16 100 
25 600 
42 650 
28 900 

25 500 
25 800 
34 750 
24 600 
17 350 

23 700 
22 400 
38 200 
32 800 
14 950 

24 100 
22 100 
36 000 
17 800 
36-600 
21 500 

20 350 
34 900 
19 000 

28 900 
33 700 

5 Std. 

19 250 

24 250 

34 300 
28 500 
29 100 
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wurden vor und in Zwischenraumen nach der intraven6sen Einspritzung 
yon kleinen Mengen steriler I-Iistaminl6sung gezahlt. Die Dosen des 
gegebenen Histaminphosphats und die Leukoeytenzahlen sind in Tafel- 
form gegeben. 

In 3 Fallen (1, 2 und 4) wurde eine Abnahme in der Leukocytenzahl 
am Ende einer Stunde beobachtet. Wenn die nachfolgenden Z&hlungen 
nicht gemaeht worden waren, so wfirden cliese Ergebnisse angezeigt haben, 
dab auf Histamininjektionen eine Lenkopenie folgt. Abet in jedem Falle 
war die Leukopenie nur vorfibergehend und wurde yon einer ausge- 
sprochenen Leukoeytose gefolgt. In  allen Fallen, in denen 1 mg his 2 mg 
Histaminphosphats intraven6s injiziert wurden, folgte eine Zunahme 
der Leukocyten im flieBenden Blur. Jeder Katze wurde ffir Kontroll- 
zweeke eine intraven6se Injektion yon Salzl6sung gegeben. Schwan- 
kungen in der Leukocytenzahl innerhalb yon 5 Stunden nach der Injek- 
tion der Salzl6sung waren weniger als 1000 Zellen pro Kubikmillimeter 
Blur in jedem Falle. In  unseren Versuchen mit Katzen erzeugte die 
intraven6se Injektion yon Histamin regelmagig eine Leukocytose. 

In  einem anderen Versuch wurden Affen (Macaeus Rhesus) subcutan 
mit wechselnden Dosen von Histanlinphosphat in physiologischer Salz- 
16sung gespritzt. Leukoeytenz~hlungen wurden unmitte]bar vor und in 
Zeitabst/~nden nach den Injektionen gemacht. Aseptische Technik wurde 
gewahrt. 3 Affen wurden benutzt. Nachfolgende Injektionen wurden 
nieht eher gernacht bis die auf die vorhergehende Injektion folgende 
Leukocytose v611ig abgeklungen war. Gew6hnlieh verstriehen 3--4 Tage 
zwischen den einzelnen Injektionen. Der Puls und die Atmung, welche 
in haufigen Zwischenraumen naeh der Histamineinspritzung geprfift wur- 
den, zeigten nur leichte Sehwankungen veto No]malzustand. Blutdruck- 
untersuchungen wurden nieht vorgenommen. Erscheinungen yon Kreis- 
laufst6rungen shockartigen Charakters wurden in keinem Falle gesehen. 
Die ttistaminmengen und die Leukoeytenzahlen werden in folgender 
Zusammens~ellung gegeben. 

Vor 

5 550 
6 650 
5 450 

12 050 
7 700 
5 430 
6 500 
5 400 

Histamin 

mg 

9 
6 
4,5 
2,5 
2,25 

0,75 

1Std. 

57 550 
14 400 
24 150 
25 750 
9 050 

20 000 
6 150 

15 450 

Tabelle 2. 

2 Std. 4 Std. 

36 800 26 700 
16 250 41 400 
19 400 7 850 
26 100 23 100 
22 850 15 000 
40 000 19 400 
13 650 16 650 
18 850 18 940 

6 Std. 

20 750 
36 000 
7 760 

24 700 
16 300 
18 600 
15 700 
19 650 

24 Std. 

18 950 
11 000 

400 
12 300 

14 300 
11 200 

80O 

48 Std. 

11 100 
17 150 
9 100 
7 150 

12 350 
11 000 
8 000 
9 200 

Es ist ersichtlich, dal3 ein scharfer Anstieg der Leukocytenzahl auf die 
Injek~ion yon selbst 0,75 mg Histamin ~olgt. Der I-I6hepunl~ der Leuko- 
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cytose t r i t t  gew6hnlich 2- -4  Stunden nach der Injektion auf. In  einem 
Falle jedoch, in welchem 9 mg Histaminphosphat  gegeben wurden, 
ersehien die HSchstleukocytose von 57 550 innerhalb einer Stunde. Dieses 
Ergebnis mag mit  der hohen Leukocytose verglichen werden, die ant 
ausgedehnte t tautverbrennungen folgt. Die subcutane Einspritzung yon 
Histamin war in unseren tt/s stets yon einer Leukocytose bei Affen 
gefolgt. 

Einige Berichte haben darauf hingewiesen, dal~ Histamin auch Leuko- 
eyten in vitro beeinfluSt. Wolff 1~ beriehte~, dab eine 0,000025 % Histamin- 
15sung stark ehemotaktiseh war. Blurn ~s jedoeh war auBerstande irgend- 
welche Anzeiehen zu linden, dab Histamin ehemotaktische Wirkungen 
hat. Aueh yon uns wurde ein erfolgloser Versuch gemacht,  die Angaben 
yon Wolff zu best/s Weder unter  genauer Beobaehtung der yon ihr 
augegebenen Teehnik noeh mit  Abgnderungen derselben konnten wir 
eine erhfhte  Zuwanderung del Leukocyten wahrnehmen. Es wurden 
dann Experimente ausgeffihrt, die weiteres Beweismaterial in dieser 
Hinsicht verschaffen sollten. In  einer Serie yon Versuehen wurden 
gleiehgroBe, zylindrisehe Stiickehen von.Hollundermark (4 m m  • 10 mm) 
erst in Xther, dann in A]kohol und sch]iel~lieh in Salzl6sung ffir je 24 Stun- 
den eingetaucht, um irgendwelche 15shchen Substanzen zu entfernen. 
Sie wurden dann mit  einer Histaminphosphatl6sung Yon 1 : 1 0  000 
getr/~nkt und mittels einer Kanfile nach der Methode yon Moon nnd 
Konzelmann is in tierisches Gewebe eingepflanzt. Einige wurden in die 
Bauchh6hle eingefiihrt, andere in das lose subeutane Bindegewebe. In  
jedem Falle wurde ein Stiiekehen yon in SalzlSsung getr/tnkten Hollunder- 
marks als Kontrolle in &hnlicher Weise eingepflanzt. 9 Histaminpfr6pfe 
wurden in Allen, 8 in Xatzen und 4 in Meersehweinchen eingepflanzt. 
~aeh  6--24 Stunden wurden die Tiere getStet und die Reaktion um den 
tf is taminpfropf mit  der Kontrolle verglichen. In  jedem Falle war eine 
deutliche Hyperamiezone yon ungef/s 2 em Durehmesser um den 
I-Iistaminpfropf siehtbar. Diese war in den Kontrollen nieht vorhanden, 
Die Capillaren und kleinen Venen waren in diesem Gebiet stark erweitert, 
prall mit  Blut geffillt und auffallend deutlich im Vergleich mit  denen der 
Kontrollen. Die mikroskopische Untersuchung zeigte zahlreiehe Leuko- 
cyten um die Histamin- und Kontrollpfr6pfe. Es waren keine Anzeichen 
yon einem aktiven Eindringen der Zellen in das Mark vorhanden und die 
Leukoeyten waren anscheinend ebenso zahlreich um das Kontro]lmark 
wie um das histaminentha.ltende Mark. 

In einer anderen Tierserie wurde Histamin m[t 2% Neutralagar 
gemischt subeutan injiziert. Agareinspritzungen ohne Histamin dienten 
als Kontrolle. Die Hyper/~mie war ausgesprochener um den Histaminagar,  
die Leukoeytose war jedoeh gleieh stark in beiden F/~llen. Keiner dieser 
Versuche ist frei yon gewissen Graden yon 6rtlicher Gewebsseh/~digung 
sowohl bei der Einpflanzung der t t istamin- als aueh der Kontrollpr6pfe. 
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Die Gegenwart einer fremden Substanz im lebenden Gewebe wird eine 
akute Entzfindung und eine leukoeyt/~re Infiltration hervorrufen. Diese 
Versuehe in vivo haben kein Beweismaterial beigebracht, dal~ Histamin- 
lohosphat ehemotaktiseh ist. 

Histaminphosphat in einer Verdfinnung yon 1 : l0 000 wurde intra- 
dermal in einen Macaeus rhesus injiziert. 3 Stunden sp/~ter wurde er 
get6tet und die injizierte Stelle milu'oskopisch untersucht. Die Leuko- 
eyten waren deutlieh zahlreieher wo Histamin injiziert worden war als 
wo Salzl6sung eingespritzt wurde. 

Bespreehung. 
Die beschriebenen Versuehe bringen Befunde, welehe das Bild der 

akuten Entziindung dem Verstgndnis ngher riicken. Sie deuten daranf 
bin, dab eine aus den verletzten Zellen stammende Substanz das Ver- 
halten der Leukoeyten beeinfluf~t. Die 5rtliche Wirkung ffihrt zu einer 
6rtliehen Ansammlung der Leukoeyten, wie z. B. in dem an milde Ver- 
brennungen angrenzenden Gewebe und in der Blasenflfissigkeit bei 
stgrkeren Verbrennungen. Die Wirkung, wie sie in Fgllen yon ausgedehn- 
ten Verbrennungen der Haut  yon anderen berichtet worden ist. ist eine 
starke allgemeine Leukoeytose. Derartige Wirkungen k6nnen nieht leieht 
als ganz oder teilweise anf nervSser Grundlage erklgrt werden. Es hat 
bisher niemals gezeigt werden k6nnen, dab Leukocyten auf irgendeine Art 
yon nervSsem Reiz anspreehen. Man hat andererseits zeigen k6nnen, daI~ 
Entz/indung und leukoeytgre Infiltration sieh in der charakteristischen 
Weise in Gebieten entwiokeln, deren Nervenversorgung ganz unter- 
brochen ist. Die allgemeine Leukocytose, welehe auf die Einsloritzung yon 
Histaminphosphat folgt, dearer darauf hin, dab Leukocyten in der Tat  
auf eine derartige Substanz anspreehen und man hat zufriedenstellend 
naehweisen kSnnen, dab eine Substanz, die nicht yon Histamin unter- 
sehieden werden kann, yon Zellen naeh Gewebsschgdigung frei gemaeht 
wird. Die besehriebenen Versuche ergeben einen anderen Vergleiehspunkt 
zwischen dieser Substanz und Histamin, obgleieh sie keine identitgt  
festlegen k6nnen. Es verbleibt die MSglichkeit, dal~ die Anziehung 
fLir Leukoey~en, wie sie in unseren Versuehen beobaehtet wurde, 
dureh ein Produkt der gesehgdigten Zellen verursaeht wurde, das 
nieht Histamin (H-Substanz)  ist. Dies mag auch in bezug auf die 
anf ausgedehnte Verbrennungen folgende allgemeine Leukoeytose der 
Fall sein. Aber es ist augenseheinlieh, dab die diese Phgnomene 
erzeugende Substanz yon den besch~digten Zellen stammt. Die vor- 
gebraehten Befunde dfirfen allerdings nicht so ausgelegt werden, dab sie 
darauf hindeuten, eine yon Zellen frei gemaehte Substanz sei das alleinige 
ehemotaktisehe Agens bei allen Entziindungsprozessen. Staphylokokken 
und andere Mikroorganismen k6nnen Leukoey~en anziehen. Aber 
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Bakterien und andere gewebsfremde Angenzien waren bei den besehrie- 
benen Experimenten ausgeschlossen. 

In der Sprache yon Lewis ist das Agens, welches die Garnison alarmiert 
und die gefs Verteidigungsmal~regeln mobilisiert, eine aus 
den Geweben stammende chemische Substanz Die Vollkommenheit 
dieses Mechanismus ist derartig, da{~ die Verteidigung sofor~ und an 
jedem bedrohtem Punkt  organisiert ist. Sie ist 5rtlich in Charakter und 
Ausffihrung und unabh~tngig yon hSheren Kontrollsystemen (5~erven) nnd 
Vertcilungsfaktorcn (Herz-Gefs Sie entwickelt sich und lauft ihren 
charakteristischen Gang selbst in entnervten Gebieten. 

Der komplizierte tierische Organismus ist mit mehreren physiolo- 
gischen Mechanismen versehen, welche nut  in Notf~llen in Tgtigkeit treten. 
Sie sind sehiitzend in Charakter, und beginnen automatiseh zu arbeiten 
infolge eines F~ktors, der mit den Bedingungen des Notfalles selbst in 
Zusammenhang steht. Beispiele fiir diese Auffassung sind die erhShte 
Exkretion yon Adrenalin in das Blur in Antwort auf Schmerz, Furcht  
oder Xrger, weiterhin die Kcagulation des Blutes bei Verletzungen der 
Blutgef~f~e und die Entwicklung von Immunit~tt als geakt ion auf Infek- 
tion usw. Die Entztindung wird am besten als ein in diese Klasse ge- 
hSriger Mechanismus angesprochen. Sie ist eine komplizierte Reaktion 
yon Gef~ften und Zellen auf ein Tranma. Sie ist schiitzend in Charakter 
und Zweck nnd dazu bestimmt die Wirkung des sch~dlichen Agens zu 
vermindern und die Wiederherstellung und Ansbesserung zu erleichtern. 
Dicser Meehanismus, durch welchen besch~digte Gewebe eine yon Nerven- 
impulsen und entfernter Kontrolle unabh/tngige 5rtliche und allgemeine 
Verteidigungsreaktion anslSsen kSnnen, ist in bewundernswerter Weise 
den Zwecken der Verteidigung und der Wiederherstellung angepai~t. 

Sehlul~folgerungen. 
Die Ph~nomene der akuten Entzfindung sind als Reaktionen auf 

Substanzen erkl~rbar, welche yon Gewebszellen nach erfolgter Sch~digung 
frei gesetzt werden. 

Ortliche Schs veranlal3t Zellen eine Subst~nz frei zu machen, 
welche gefgl~erweiternde F~higkeiten hat. Es werden Erweiterung der 
Capillaren, erh6hte Durchl/issigkeit der Capillaren und (~dem erzeugt. 

Eine yon besch/idigten Zellen ffei gesetzte Substanz zieht Leuko- 
cyten zu dem Sch/~digungsgebiet an. Die grol~en Mengen, welche bei 
ausgedehnter Sch/~digung frei gemacht werden, wie bei Verbrennungen, 
verursachen eine allgemeine Leukoeytose. 

Die subeutane oder intraven6se injektion yon Histamin wird yon einer 
allgemeinen Leukocytose gefolgt. Die Tatsache liefert einen weiteren 
Vergleichspunkt zwischen Histamin und der yon besch/~digten Zellen frei 
gesetzten Substanz. 
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D i e  G e g e n w a r t  y o n  H i s t a m i n  i n  n o r m a l e n  Z e l l e n  s e t z t  e i n e n  p h y s i o l o -  

g i s c h e n  Z w e c k  v o r a u s .  E s  e r s c h e i n t  so ,  d a b  eine seiner Funlct ionen i s t ,  

d i e  e n t z f i n d l i c h e  R e ~ k t i o n  i n  u n d  u m  6 r t l i c h e  G e w e b s s c h / ~ d i g u n g e n  

a u s z u l 6 s e n .  
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