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Uber den Mechanismus der akuten Entziindung.

Von
Prof. Dr. V. H. Moon.

Mit 2 Abbildungen im Text.
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Diese Ausfithrungen beschranken sich auf eine Erérterung der friilhen
Gefal3- und Zellphdnomene, welche sich in und um das Gebiet der drtlichen
Gewebsschidigung entwickeln. Diese Reaktionen bestehen im wesent-
lichen in: a) Veranderungen im Ausmal der Gefille, b) der &rtlichen
Entwicklung eines Exsudats und ¢) allgemeiner und értlicher Leukocytose.
Die spéteren Phasen der ortlichen Entziimdung werden nicht besprochen
werden.

Die Lésung von biologischen Problemen &dhnelt 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 durch unabhingige
Forschungen herausgeholt worden. Wenn derartige Einzelbefunde mit-
einander in eine richtige Beziehung gebracht werden, so ergeben sich
Deutungen, die um so {iberzeugender werden, falls durch nachfolgende
Untersuchungen die fehlenden Teile hinzugefiigt werden. So hat sich
denn ein bedeutsames UmriBbild des Entziindungsvorganges ergeben
bei der Zusammenfiigung und Auswertung von genauen Beobachtungen
und Angaben in bezug auf Faktoren, welche den peripheren Kreislauf
beeinflussen, da gerade sie fiir die Kreislaufeigentiimlichkeiten der Ent-
zindung von Bedeutung sind.

Untersuchungen von Krogh ! und seinen Mitarbeitern haben gezeigt,
daB Capillaren nicht einfache passive Rohren sind, sondern daf sie einen
ihnen eigenen Tonus und Kontraktionsvermogen besitzen. Einer der
Mechanismen der das Kontraktionsvermégen kontrolliert, ist hormonaler
Natur und ist .unabhingig von Innervation. Er wies nach, daBl unter
normalen Verhiltnissen eine aus der Hypophyse stammende Substanz
die Kontraktion der Capillaren herbeifiithrt und dadurch ibr Lumen fiir
den Kreislauf schlieft. Die Abwesenheit von Sauerstoff und die An-
sammlung von Stoffwechselschlacken in den Geweben verursacht all-
méhlich eine Erschlaffung der Capillarwinde, wodurch der Blutzufluf
wiederhergestellt wird. Mit der Zufuhr frischen arteriellen Blutes, durch
das die Stoffwechselschlacken entfernt werden und Sauerstoff herbei-
gebracht wird, tritt wieder der hormonale Faktor in Tatigkeit und
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verursacht eine Kontraktion der Capillaren. Dieser Zyklus wiederholt sich
automatisch, unabhingig von der Innervation, und in Zwischenrdumen,
die der funktionellen Titigkeit des Gewebes entsprechen.

Krogh, Dale * und andere fanden, daB viele Stoffe, welche als Capillargifte ange-
sprochen werden, so auf Capillaren wirken, daB sie ihren Tonus und ihr Kontraktions-
vermdgen vernichten. Zu dieser Gruppe von Substanzen gehéren Histamin, gewisse
Betdubung verursachende Drogen und viele andere chemische Stoffe. Unter ihrem
EinfluB werden die Capillaren atonisch, erweitern sich, ihre Durchlissigkeit erhoht
sich und sie reagieren nicht mehr auf Reize, welche normalerweise eine Zusammen-
ziehung herbeifiihren. Dieser Befund ist von groBer Bedeutung, wie augenblicklich
gezeigt werden wird.

Das Verhalten der Capillaten unter anormalen Verhaltnissen, wie zum Beispiel
in Gebieten von Gewebsschadigung, wird beeinfluBt durch andere Agenzien und
bringt einen anderen Mechanismus in den Vordergrund. Die Untersuchungen von
Lewis® und seiner Mitarbeiter haben viel zur Klarung dieses Mechanismus beigetragen.
Wenn die normale Haut mit einem stumpfen Instrument kriftig gestrichen wird,
so wird sie vorilbergehend blaB infolge von augenblicklicher GefaBkontraktion.
Eine rote Linie entwickelt sich innerhalb von 8—15 Sek. entlang der Bahn des
Striches.- Diese rote Linie ergibt sich durch die Erweiterung kleinster Gefife. Diese
Hyperamie ist nicht passiver sondern aktiver Natur, da die Reaktion sich auch in
einer Haut entwickelt, die infolge passiver Anschoppung cyanotisch ist oder blau
infolge von Kalte ist. Sie ist unabbéngig von nervéser Kontrolle, da sie ebenso
deutlich in einer Haut mit degenerierter Nervenversorgung gesehen wird, oder
auch in Hautgebieten, welche durch Nervenblockade mit Cocain gefiihilos gemacht
worden sind. 15—30 Min. nach Anlegung des Striches breitet sich eine leuchtende
Rotung von 1—3 cm Breite nach beiden Seiten aus. Dieses sich ausdehnende
s, Flammenzeichen® hat unregelmé&Bige und eingekerbte Rinder, zahlreiche kleine
Inseln von leuchtend roterFarbe kommen auBerhalb des Hauptgebietes des Flammen-
zeichens vor. Dieses Flammenzeichen hingt von der Unversehrtheit der Haut-
nerven ab und ist das Ergebnis der Erweiterung der in dem Nachbargebiet der
Schadigungszone befindlichen Arteriolen. Bald danach schwillt das zentrale rote
Gebiet an und wird blaB. Es bildet sich eine typische Quaddel infolge eines Odems,
das durch die erhohte Durchléssigkeit des Endothels der beteiligten Capillaren ver-
ursacht ist. Die chemische Untersuchung der Odemfliissigkeit derartiger Quaddeln
zeigte, daB sie einen dem Blutplasma nahekommenden Proteingehalt aufweist. IThr
Proteingehalt ist hoher als der in den Lymphspalten desselben Gliedes befindlichen
Flisssigkeit oder der von Odemfliissigkeit bei wassersiichtigen Krariken.

Lewis bezeichnete diese auf Reizung folgende értliche Reaktion als die ,,drei-
fache Reaktion®, da sie aus 3 voneinander in Natur und Mechanismus getrennten
Einzelreaktionen besteht. Diese Einzelreaktionen sind kurz gesagt: 1. &rtliche
Erweiterung und Anschoppung der Capillaren, 2. ein auf Reflexerweiterung der
benachbarten Arteriolen beruhendes ,,Flammenzeichen*, und 3. oértliches, durch
erhohte Durchlassigkeit der Capillarwénde verursachtes Gewebsédem. Die voll-
standige 3fache Reaktion tritt auch in Gebieten auf, deren sensorische Innervation
kiirzlich unterbrochen worden ist. In Haut jedoch, die durch mit Cocain hervor-
gerufene Nervenblockade betéubt ist, erfolgt die értliche Rotung und Quaddel-
bildung wie bei normaler Haut, wihrend das sich ausbreitende Flammenzeichen
fehlt. Ebenso ist das Flammenzeichen abwesend in Gebieten, deren Hautnerven
vollig entartet sind. Aus diesen Griinden wurde das Flammenzeichen als ein Axon-
reflex gedeutet, der auf einer Erweiterung der benachbarten Arteriolen beruht,
wihrend die ortliche Erweiterung der Capillaren und das Odem durch einen Mecha-
nismus verursacht wiirde, der unabhingig von Nervenversorgung ist.
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Die 3fache Reaktion wurde in charakteristischer Weise durch verschiedene Agen-
zien hervorgerufen. Unter ihnen befinden sich Histamin, Verbrennungen, Er-
frierungen, faradischer Strom, starkes Licht, verschiedene Siuren, Alkalien und
Salze, Senfsl, Cantharidin, Brennesselstiche, Bisse und Stiche von Insekten und
Pepton und Proteine bei empfinglichen Personen. Bakterielle Gifte und andere
Formen von Schadigungen wurden mit &hnlichen Ergebnissen gepriift. Lewis bringt
eine eindrucksvolle Menge von Beweismaterial, in verschiedenartigen Versuchen
gewonnen, bei; es stiitzt den Schlufl, dafl diese Reaktion nicht durch das Reizmittel
selbst verursacht wird, sondern durch eine Substanz, die von den Zellen in Antwort
auf die Reizung frei gemacht wird. Zahlreiche Analogien wurden gefunden zwischen
dieser Substanz und Histamin. Er schlieBt daraus, daB der mechanische Strich
oder irgendeine Form von Hautreizung eine Schadigung der tief gelegenen Epidermis-
zellen hervorruft, welche in Antwort hierauf eine diffusionsfihige Substanz frei
machen, die wie Histamin auf die Capillarwinde wirkt, indem sie eine Erweiterung
und erhthte Durchlassigkeit erzeugt. Lewis konnte diese Substanz nicht von Hist-
amin unterscheiden. Da ihm jedoch die absolute chemische Identifizierung fehlt,
so spricht er von ihr als der H-Substanz. Er stellte fest, daB wo immer die Haut
eine akute Reaktion in der Form der ,,3fachen Reaktion® zeigt, diese Reaktion
durch die H-Substanz ausgelost wird.

Harris* fand, daB Histamin in diffusibler Form in S#ugetierhaut nach Ver-
brennungen frei gemacht wird. Er machte physiologische Priifungen auf Histamin
in normaler menschlicher Epidermis und fand 2224 mg Histamin pro Kilogramm.
Kalk 5, Lewis und Harmer ® bestétigten diesen Befund. Histamin wurde von vielen
Untersuchern (Best und McHenry ") in 8hnlichen Betrigen in Lungengewebe und
Magen-Darmschleimhaut nachgewiesen und in wechselnden Betrigen in anderen
Geweben. Die Einspritzung von wasserigen Ausziigen von normaler menschlicher
Haut in normale Haut erzeugt Quaddeln, die nicht von denen mit Histaminlésung
hervorgerufenen unterschieden werden kénnmen. Ahnliche Injektionen mit Salz-
losung verursachten keine derartige Reaktion. Loos® erzeugte eine akute serdse
Entziindung in Kaninchenohren durch die Anwendung von heilem Wasser. Er
extrahierte Histamin von dem entzindeten Ohr in 8facher Konzentration ver-
glichen mit der im normalen Ohr desselben Kaninchens vorhandenen. Er stellte auch
fest, dafl Histamin in einer Verdiinnung von 1 : 40 000 die phagocytire Tatigkeit
der Leukocyten in vitro vermehrt. Andere Beobachtungen haben auf das Bestehen
von Beziehungen zwischen Histamin und den mit Gewebsschidigung verbundenen
Phénomenen hingewiesen. Vieles, was itber Histamin bekannt ist, beruht auf den
Untersuchungen von Dale und seinen Mitarbeitern. Er wiederholte und bestéitigte
die Untersuchungen und SchluBfolgerungen von Lewis und stellte fest ?, dafl ,,wenn
die H-Substanz nicht Histamin ist, sie eine Substanz ist, die Histamin unmittelbar
abgibt, wenn die einfachsten und am wenigsten schidigenden Verfahren, die man
entwickeln kann, zur Extrahierung der Zellen und seiner Isolierung fiir chemische
Untersuchung angewendet werden. Wir verfiigen iiber ebensogute chemische
Beweise fur das Vorhandensein von Histamin in den Zellen des Kérpers im all-
gemeinen und fir seine Freisetzung aus ihnen unter gewissen Bedingungen, als wir
sie in bezug auf die Existenz des Adrenalins in dem Nebennierenmark und fiir seine
Sekretion als solches in das Blut haben.«

Krogh bekraftigte die Schlufifolgerung, daB Histamin oder H-Substanz von
Saugetierhaut frei gesetzt werden, wann immer wie immer die Zellen geschidigt
werden, und dafl es die Capillaren in 2 Besonderheiten beeinfluit: Es veranlaBt
sie, sich zu erweitern und ruft dadurch ortliche Hyperémie hervor, und es erhéht ihre
Durchlassigkeit und erzeugt dadurch ortliches Odem und Schwellung. Lewis fand,
dall sowohl die ,,3fache Reaktion* nach Schidigung als auch die Reaktion nach
Stichelung der Haut mit Histaminlésung eine értliche Erhéhung der Temperatur
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hervorrufen. Kling 1° fand, daf} die therapeutische Anwendung von Histamin auf
die Haut durch Kataphorese die ortliche Temperatur um 2—3° erhsht. Histamin,
selbst in starker Verdiinnung, wirks reizend auf die sensorischen Nerven und ruft
Schmerzen hervor. Dieser Faktor neben der durch das Odem erzeugten erhdhten
Spannung mag fiir den Schmerz verantwortlich sein, der auf Srtliche Zellschidigung
folgt. Die ortlichen Hautreaktionen auf Histamin (H-Substanz) bestehen in Hitze,
Rotung, Schmerz und Schwellung, den Kklassischen Merkmalen der akuten Ent-
zimdung. Es ist selbstverstindlich, dal 3 von diesen nur die sichtbaren Erschei-
nungen von Gefifveranderungen sind.

Die Ergebnisse von vielen unabhingigen Untersuchungen, erweitert
und in Beziehung gesetzt durch die Arbeiten von Lewis und Dale, ergeben
ein verstdndliches Bild von den Gefalverinderungen, welche das friihe
Entziindungsstadium kennzeichnen: Die Zellen des normalen Gewebes
enthalten eine Verbindung von Histamin in einer nicht diffusionsfihigen
Form. Die Mengen von Histamin sind gréBer in Geweben, welche am
meisten Schidigungen ausgesetzt sind, wie die Haut, das Atmungs-
system und der Magen-Darmkanal. Die Zellen geben nach erfolgter
Schédigung értlich Histamin in einer diffusionsfdhigen Form ab. Dieses
wirkt auf die benachbarten Capillaren und veranlafit ihre Erweiterung
und macht sie refraktér gegen Substanzen oder nervise Impulse, welche
Kontraktion hervorrufen. Es vermehrt auch die Durchldssigkeit des
Capillarendothels und verursacht dadurch Transsudation von Plasma,
welches als Odem in Erscheinung tritt. Wenn die sensorischen Nerven-
fasern erhalten sind, so ruft Histamin (H-Substanz) eine Reflexerweiterung
der benachbarten Arteriolen hervor und erhéht dadurch den Zufluf3 von
Blut. Der Gefdfmechanismus der Entziindung, der in Erweiterung der
Arterien und Capillaren, Anschoppung, Odem und Schwellung besteht,
hat dadurch eine annehmbare Erkldrung gefunden. Aber in dem so weit
zusammengesetzten Bilde fehlen einige wichtige Teile. Welche Beziehungen
bestehen méglicherweise zwischen dem Histamin (H-Substanz), das von
den geschidigten Zellen frei gesetzt wird, und dem Leukocytenphéno-
menen, die den Entziindungsvorgang begleiten ?

Nachdem viele von Lewis’ Beobachtungen iiber Reaktionen an mensch-
licher Haut bestitigt worden waren, wurden Versuche zur Frforschung
des Verhaltens der Leukocyten bei dhnlichen Schéidigungen ausgefiihrt.
Eine milde értliche Verbrennung wurde als die Schidigung gewihlt,
welche die fiir derartige Beobachtungen geeignetsten Bedingungen abgibt.
Sie ist eine einfache Schiddigung, welche weder durch Nekrose, Ver-
letzung oder die Gegenwart von Bakterien oder irgendeiner fremden
Substanz kompliziert ist. Es wird kein duBeres Agens oder Faktor dabei
eingefithrt. Die Reaktion auf eine derartige Schidigung muf} vollig von
endogenen Prozessen abhingen. Derartige Reaktionen 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
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und in Wasser auf 90° C erhitzt. Das Ende dieses Stabes wurde dann
gegen die Bauchhaut eines Meerschweinchens fiir 10 Sek. gehalten. Der
ganze Bauch war vorher geschoren, rasiert und sterilisiert worden wie
fiir einen chirurgischen Eingriff. Die Méglichkeit einer Infektion wurde
weiter dadurch vermindert, daB der Bauch nach erfolgter Verbrennung
mit einem Verband steriler Gaze bedeckt wurde. Eine Serie derartiger
Verbrennungen wurde in Zwischenrdumen an demselben Tier gemacht,
das dann schmerzlos getotet wurde. Schnitte von der Haut wurden
darauf fir mikroskopische Untersuchung angefertigt. Innerhalb einer
Stunde nach gesetzter Verbrennung waren die Capillaren und kleinen
Venen im tiefen cutanen und subcutanen Gewebe stark erweitert und
deutliches Odem vorhanden. 2 Stunden nach der Verbrennung konnten
Leukocyten in méGiger Menge in der Nachbarschaft der feinsten GefiBe
im o6dematésen Unterhautbindegewebe gesehen werden. In spiteren
Perioden waren die Leukocyten in fortschreitend groBerer Zahl vorhanden
und waren weit von den Gefdfien weggewandert. Diese Wanderung war
nicht gleichmafBig nach allen Richtungen, sondern erfolgte hauptsichlich
von den Gefaflen in Richtung auf die verbrannte Hautoberfliche. Diese
Beobachtung deutet darauf hin, dall eine Substanz die wandernden
Leukocyten nach den verletzten Zellen hin anzog. Wiederholungen dieses
Versuchs ergaben gleichférmige Befunde. Diejenigen, welche keine Unter-
suchungen iiber akute Entziindung mit genau bekannten Zeitfaktor
gemacht haben, haben mdoglicherweise eine unklare Vorstellung iiber
die Schnelligkeit, mit der sich der Entziindungsprozef in vorher normalem
Gewebe entwickelt. Die Gefdfreaktion ist unmittelbar, die Entwicklung
des Odems beginnt nach einigen Minuten und die leukocytire Wanderung
innerhalb einer Stunde. Innerhalb von 8 Stunden sind die sdmtlichen
Kennzeichen der akuten Entziindung in ausgesprochenem Grade vor-
handen. Die Gewebsfibrillen sind geschwollen und durch starkes Odem
voneinander getrennt und eine dichte leukocytdre Infiltration ist vor-
handen (Abb. A und B).

In einem anderen Versuch wurden Blasen erzeugt durch Verbrennung
von normaler menschlicher Haut, welche vorher wie fiir chirurgische Ein-
griffe sterilisiert worden war. Die Offnung eines Reagensglases von 5 mm
Durchmesser, das mit Wasser von 90° C gefallt war, wurde gegen die
Haut fiir 5 Sek. gehalten. Eine charakteristische hyperdmische Reaktion
mit umgebendem Flammenzeichen entwickelte sich sofort. Kurz darauf
verursachte die édematose Schwellung durch eine Ablosung der ober-
flachlichen Epithellagen die Bildung einer Blase. Leukocytenzihlungen
an derartiger Blasenflissigkeit wurden in verschiedenen Zwischenrdumen
nach diesen Verbrennungen gemacht. Innerhalb von 3—5 Stunden
wurden zwischen 8600—17 340 Leukocyten pro Kubikmillimeter Blasen-
flissigkeit gefunden. Dieses kann nicht der Wirkung von Balkterien
zugeschrieben werden, da keine Bakterien in der Fliissigkeit gefunden
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waren; noch kann es durch irgendein duBeres Agens verursacht sein, da
keine Substanz irgendwelcher Art dabei eingefiilbrt worden war. Man
kann nicht umhin die SchluBifolgerung zu ziehen, dafll die Substanz,
welche Leukocyten anzog, von den verletzten Zellen stammte.
Beobachtungen von anderen Untersuchern bestatigten diese SchluBfolge-
rungen. Pack 1* berichtete, daB ein Faktor, den er ,,Brandtoxin® nannte, chemotak-

tisch fiir Leukocyten ist. Schatienberg und Harris 12 zeigten, daB eine ortliche
Leukocytose entsteht, wenn Kaninchenohren in Wasser von 44° C getaucht werden.

Abb. A u. B. Mikrophotographien der subcutanen Reaktion nach experimentellen Ver-

brennungen. A: nach 1 Stunde; Hyperdmie, Odem und Diapedese der Brythrocyten und

Leukocyten sind sichtbar. B: nach 8 Stunden; dieselben Merkmale wie in A, hier sind sie
ausgeprigter. Fibrin ist auch vorhanden.

Die unbehandelten Ohren derselben Kaninchen dienten als Kontrollen. Pack,
Underhill 3, 4Askanazy * und andere bezeugten, daf} eine allgemeine Leukocytose auf
ausgedehnte, oberflichliche Verbrennungen folgt. Locke® untersuchte das Blut
unmittelbar nach erfolgter Verbrennung bei 10 Patienten. In jedem Falle bestand
eine starke Leukocytose. In einem Falle wurden 78 000 Zellen gezahlt 30 Min.
nach der Verbrennung. Die Zahlungen schwankten zwischen 10 000—50 000 inner-
halb von 2,5 Stunden in den iibrigen Fallen. Er fand, daf eine ausgesprochene Leuko-
cytose innerbalb von einer Stunde auftritt, die zunimmt und im Verhaltnis zur
Schwere der Verbrennung steht. In tédlichen Fallen war die Zahl regelméBig tiber
50 000. Keine andere bekannte Ursache ist imstande eine derartig hohe Leukocytose
in 80 kurzer Zeit hervorzurufen. Es erscheint so, als wenn ein plétzlicher Ruf zu den
Waffen Myriaden von Verteidigern aus ihren Zelten gerufen hat. Wurde der Alarm
telegraphiert auf dem Nervenwege, oder wurde er zum Knochenmark und anderen
entfernten Teilen durch die allerfeinste Wirkung einer diffusiblen Substanz gebracht,
welche von beschidigten Zellen frei gesetzt wird?
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Es hat den Anschein, als wenn die Wirkungen des Histamins auf die
Leukocytose nicht griindlich erforscht worden sind. Es sind bisher
wenige Beobachtungen tiber diese Beziehungen gemacht worden. Dale
und Laidlaw berichteten, dafl Histaminshock bei Katzen durch Leuko-
penie begleitet ist. Andreoli und Luechi ® machten Untersuchungen iiber
die Wirkungen von Histamin auf die menschliche Magensekretion. Leuko-
cytenzihlungen wurden dabei beildufig gemacht und eine méBige, jedoch
bestimmt vorhandene Leukocytose festgestellt. Weifs, Robb und Ellis 2°
fanden eine Vermehrung der Leukocyten in jedem von 5 Personen nach
der Injektion Histamins in kleine Menge. Die Beobachtungen von Dale
und Laidlaw iiber Leukocytose wurden gelegentlich der Erforschung des
Histaminshocks bei Katzen gemacht und waren nicht der Hauptgegen-
stand der Experimente. Thre Aufmerksamkeit war in erster Linie auf die
Schwankungen des Blutdrucks, die Blutkonzentration und die Capillar-
phinomene gerichtet, die nach der Injektion von geniigend hohen Dosen
auftraten, um den Kreislauf tiefgehend zu beeinflussen.. Eine Uberfiille
von Daten wurde von ibnen iiber diese Phasen ihrer Versuche gegeben.
Es wurden jedoch keine Aufzeichnungen iiber Leukocytenzdhlungen
gemacht, noch wurde iber die zeitlichen Zwischenrdume oder die Zahl
der Beobachtungen berichtet. Sie glaubten, daf} dieses Phinomen nicht
von besonderer Bedeutung wire und schrieben es dem niedrigen arteriellen
Blutdruck zu, der durch Verlangsamung der Blutstrémung ein Anhaften
der amdboiden Korperchen an die endotheliale Auskleidung hervorriefe.
Infolge des Charakters und des Zweckes ihrer Versuche haben wahrschein-
lich ihre beildufigen Beobachtungen iiber Leukopenia eine weiter ver-
breitete Annahme gefunden als ihre Autoren es gewiinscht haben
wiirden. Im Schrifttum sind von mir keine weiteren Versuche zu
diesen Punkt gefunden worden.

Es wurde der Versuch gemacht, die Beobachtungen von Dale und
Laidlaw zu bestitigen. Die Leukocyten des Blutes erwachsener Katzen

Tabelle 1.
Le - ist-
;171‘301'1; cs}]gé?l gJI]:lnsitn Nach
vor mg i, Std. ‘ 1 Std. 2 Std. 3 std. 4 Std. 5 Std.
|
1 12 600 2 11800 ¢ 9400 | 16100 | 23700 19 250
2 12750 1 8800 i 25600 | 22400 | 20350
3 13 850 2 1 26400 | 42650 | 38200 | 34900
4 13 900 2 6200 | 28900 | 32800 | 19000
5 13 500 1 13700 14 950 24 250
6 10 350 1 13400 | 25500
7 15 200 2 17800 | 25800 | 24 100
8 12 400 1,5 31150 | 34750 | 22100
9 11 300 2 13800 | 17900 | 24600 | 36000 | 28900
10 13 500 1,5 14350 | 16800 | 17350 | 17800 | 33700 | 34 300
11 16 300 2,0 24-500 36600 28 500
12 13 000 1,5 18700 21 500 29100
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wurden vor und in Zwischenrdumen nach der intravendsen Einspritzung
von kleinen Mengen steriler Histaminlosung gezéhlt. Die Dosen des
gegebenen Histaminphosphats und die Leukocytenzahlen sind in Tafel-
form gegeben.

In 3 Fillen (1, 2 und 4) wurde eine Abnahme in der Leukocytenzahl
am Ende einer Stunde beobachtet. Wenn die nachfolgenden Zahlungen
nicht gemacht worden wéren, so wiirden diese Ergebnisse angezeigt haben,
daf auf Histamininjektionen eine Leukopenie folgt. Aber in jedem Falle
war die Leukopenie nur voriibergehend und wurde von einer ausge-
sprochenen Leukocytose gefolgt. In allen Fallen, in denen 1 mg bis 2 mg
Histaminphosphats intravends injiziert wurden, folgte eine Zunahme
der Leukocyten im flieBenden Blut. Jeder Katze wurde fiir Kontroll-
zwecke eine intravenése Injektion von Salzlosung gegeben. Schwan-
kungen in der Leukocytenzahl innerhalb von 5 Stunden nach der Injek-
tion der Salzlosung waren weniger als 1000 Zellen pro Kubikmillimeter
Blut in jedem Falle. In unseren Versuchen mit Katzen erzeugte die
intravendse Injektion von Histamin regelmiBig eine Leukocytose.

In einem anderen Versuch wurden Affen (Macacus Rhesus) subcutan
mit wechselnden Dosen von Histaminphosphat in physiologischer Salz-
losung gespritzt. Leukocytenzablungen wurden unmittelbar vor und in
Zeitabsténden nach den Injektionen gemacht. Aseptische Technik wurde
gewahrt. 3 Affen wurden benutzt. Nachfolgende Injektionen wurden
nicht eher gemacht bis die auf die vorhergehende Injektion folgende
Leukocytose vollig abgeklungen war. Gewdhnlich verstrichen 3—4 Tage
zwischen den einzelnen Injektionen. Der Puls und die Atmung, welche
in héufigen Zwischenrdumen nach der Histamineinspritzung gepriift wur-
den, zeigten nur leichte Schwankungen vom Normalzustand. Blutdruck-
untersuchungen wurden nicht vorgenommen. Erscheinungen von Kreis-
laufstérungen shockartigen Charakters wurden in keinem Falle gesehen.
Die Histaminmengen und die Leukocytenzahlen werden in folgender
Zusammenstellung gegeben. -

Tabelle 2.
Vor Hls;f’gmm 1 Std. 9 Std. 4 Std. 6 Std. | 24 Std. | 48 Std.
5550 9 57550 ° 36800 26 700 20 750 18 950 11 100
6 650 6 14 400 16 250 41 400 36 000 17 000 17 150
5450 4,5 24 150 19 400 7 850 7760 4400 9100
12 050 2,5 25 750 26 100 23 100 24 700 12 300 7150
7700 2,25 90560 22 850 15 000 16 300 12 350
5430 1.5 20 000 40 000 19 400 18 600 14 300 11 000
6 500 1 6150 13 650 16 650 15700 11 200 8000
5400 0,75 15 450 18 850 18 940 19 650 9 800 9200

Es ist ersichtlich, daf ein scharfer Anstieg der Leukocytenzahl auf die
Injektion von selbst 0,75 mg Histamin folgt. Der Hohepunkt der Leuko-
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cytose tritt gewohnlich 2—4 Stunden nach der Injektion auf. In einem
Falle jedoch, in welchem 9 mg Histaminphosphat gegeben wurden,
erschien die Hochstleukocytose von 57 550 innerhalb einer Stunde. Dieses
Ergebnis mag mit der hohen Leukocytose verglichen werden, die auf
ausgedehnte Hautverbrennungen folgt. Die subcutane Eingpritzung von
Histamin war in unseren Héinden stets von einer Leukocytose bei Affen
gefolgt.

Einige Berichte haben darauf hingewiesen, dafl Histamin auch Leuko-
cyten in vitro beeinflufit. Wolff 17 berichtet, daf eine 0,000025 % Histamin-
16sung stark chemotaktisch war. Blum '® jedoch war auBerstande irgend-
welche Anzeichen zu finden, dal Histamin chemotaktische Wirkungen
hat. Auch von uns wurde ein erfolgloser Versuch gemacht, die Angaben
von Wolff zu bestiatigen. Weder unter genauer Beobachtung der von ihr
angegebenen Technik noch mit Abdnderungen derselben konnten wir
eine erhdhte Zuwanderung der Leukocyten wahrnehmen. Es wurden
dann Experimente ausgefithrt, die weiteres Beweismaterial in dieser
Hingicht verschaffen sollten. In einer Serie von Versuchen wurden
gleichgrofe, zylindrische Stiickchen von Hollundermark (4 mm x 10 mm)
erst in Ather, dann in Alkobol und schlieBlich in Salzlésung fiir je 24 Stun-
den eingetaucht, um irgendwelche lgslichen Substanzen zu entfernen.
Sie wurden dann mit einer Histaminphosphatlésung von 1 : 10 000
getrdnkt und mittels einer Kaniile nach der Methode von Moon und
Konzelmann '8 in tierisches Gewebe eingepflanzt. Einige wurden in die
Bauchhohle eingefiihrt, andere in das lose subcutane Bindegewebe. In
jedem Falle wurde ein Stiickchen von in Salzlésung getrdnkten Hollunder-
marks als Kontrolle in dhnlicher Weise eingepflanzt. 9 Histaminpfrépte
wurden in Affen, 8 in Katzen und 4 in Meerschweinchen eingepflanzt.
Nach 6—24 Stunden wurden die Tiere getotet und die Reaktion um den
Histaminpfropf mit der Kontrolle verglichen. In jedem Falle war eine
deutliche Hyperimiezone von ungefdhr 2 em Durchmesser um den
Histaminpfropf sichtbar. Diese war in den Kontrollen nicht vorhanden.
Die Capillaren und kleinen Venen waren in diesem Gebiet stark erweitert,
prall mit Blut gefillt und auffallend deutlich im Vergleich mit denen der
Kontrollen. Die mikroskopische Untersuchung zeigte zahlreiche Leuko-
cyten um die Histamin- und Kontrollpfrépfe. Es waren keine Anzeichen
von einem aktiven Eindringen der Zellen in das Mark vorhanden und die
Leukocyten waren anscheinend ebenso zahlreich um das Kontrollmark
wie um das histaminenthaltende Mark.

In einer anderen Tierserie wurde Histamin mit 2% Neutralagar
gemischt subcutan injiziert. Agareinspritzungen ohne Histamin dienten
als Kontrolle. Die Hyperdmie war ausgesprochener um den Histaminagar,
die Leukocytose war jedoch gleich stark in beiden Fillen. Keiner dieser
Versuche ist frei von gewissen Graden von értlicher Gewebsschidigung
sowohl bei der Einpflanzung der Histamin- als auch der Kontrollprépfe.
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Die Gegenwart einer fremden Substanz im lebenden Gewebe wird eine
akute Entziindung und eine leukocytéire Infiltration hervorrufen. Diese
Versuche in vivo haben kein Beweismaterial beigebracht, dall Histamin-
phosphat chemotaktisch ist.

Histaminphosphat in einer Verdiinnung von 1 : 10 000 wurde intra-
dermal in einen Macacus rhesus injiziert. 3 Stunden spéter wurde er
getétet und die injizierte Stelle mikroskopisch untersucht. Die Leuko-
cyten waren deutlich zahlreicher wo Histamin injiziert worden war als
wo Salzlosung eingespritzt wurde.

Besprechung.

Die beschriebenen Versuche bringen Befunde, welche das Bild der
akuten Entziindung dem Verstdndnis ndher riicken. Sie deuten darauf
hin, daB eine aus den verletzten Zellen stammende Substanz das Ver-
halten der Leukocyten beeinfluit. Die értliche Wirkung fithrt zu einer
értlichen Ansammlung der Leukocyten, wie z. B. in dem an milde Ver-
brennungen angrenzenden Gewebe und in der Blasentlissigkeit bei
starkeren Verbrennungen. Die Wirkung, wie sie in Féllen von ausgedehn-
ten Verbrennungen der Haut von anderen berichtet worden ist, ist eine
starke allgemeine Leukocytose. Derartige Wirkungen kénnen nicht leicht
als ganz oder teilweise auf nerviéser Grundlage erklirt werden. Es hat
bisher niemals gezeigt werden kénnen, dafl Leukocyten auf irgendeine Art
von nervésem Reiz ansprechen. Man hat andererseits zeigen konnen, dal
Entzindung und leukocytdre Infiltration sich in der charakteristischen
Weise in Gebieten entwickeln, deren Nervenversorgung ganz unter-
brochen ist. Die allgemeine Leukocytose, welche auf die Einspritzung von
Histaminphosphat folgt, deutet darauf hin, daB Leukoocyten in der Tat
auf eine derartige Substanz ansprechen und man hat zufriedenstellend
nachweisen kénnen, daB eine Substanz, die nicht von Histamin unter-
schieden werden kann, von Zellen nach Gewebsschidigung frei gemacht
wird. Die beschriebenen Versuche ergeben einen anderen Vergleichspunkt
zwischen dieser Substanz und Histamin, obgleich sie keine Identitét
festlegen konnen. Hs verbleibt die Méglichkeit, dafl die Anziehung
fir Leukocyten, wie sie in unseren Versuchen beobachtet wurde,
durch ein Produkt der geschidigten Zellen verursacht wurde, das
nicht Histamin (H- Substanz) ist. Dies mag auch in bezug auf die
auf ausgedehnte Verbrennungen folgende allgemeine Leukocytose der
Fall sein. Aber es ist augenscheinlich, daB die diese Phénomene
erzeugende Substanz von den beschidigten Zellen stammt. Die vor-
gebrachten Befunde diirfen allerdings nicht so ausgelegt werden, daf sie
darauf hindeuten, eine von Zellen frei gemachte Substanz sei das alleinige
chemotaktische Agens bei allen Entziindungsprozessen. Staphylokokken
und andere Mikroorganismen koénnen Leukocyten anzichen. Aber



Uber den Mechanismus der akuten Entzéindung. 475

Bakterien und andere gewebsfremde Angenzien waren bei den beschrie-
benen Experimenten ausgeschlossen.

In der Sprache von Lewis ist das Agens, welches die Garnison alarmiert
und die gefaBbedingten VerteidigungsmafBregeln mobilisiert, eine aus
den Geweben stammende chemische Substanz Die Vollkommenheit
dieses Mechanismus ist derartig, dal die Verteidigung sofort und an
jedem bedrohtem Punkt organisiert ist. Sie ist ortlich in Charakter und
Ausfithrung und unabhéngig von héheren Kontrollsystemen (Nerven) und
Verteilungsfaktoren (Herz-Gefal3). Sie entwickelt sich und lduft ihren
charakteristischen Gang selbst in entnervten Gebieten.

Der komplizierte tierische Organismus ist mit mehreren physiolo-
gischen Mechanismen versehen, welche nur in Notféllen in Tétigkeit treten.
Sie sind schiitzend in Charakter, und beginnen automatisch zu arbeiten
infolge eines Faktors, der mit den Bedingungen des Notfalles selbst in
Zusamwmenhang steht. Beispiele fiir diese Auffassung sind die erhohte
Exkretion von Adrenalin in das Blut in Antwort auf Schmerz, Furcht
oder Arger, weiterhin die Kcagulation des Blutes bei Verletzungen der
Blutgefafe und die Entwicklung von Immunitit als Reaktion auf Infek-
tion usw. Die Enfziindung wird am besten als ein in diese Klasse ge-
hériger Mechanismus angesprochen. Sie ist eine komplizierte Reaktion
von GefiBlen und Zellen auf ein Trauma. Sie ist schiitzend in Charakter
und Zweck und dazo bestimmt die Wirkung des schiadlichen Agens zu
vermindern und die Wiederherstellung und Ausbesserung zu erleichtern.
Dieser Mechanismus, durch welchen beschéidigte Gewebe eine von Nerven-
impulsen und entfernter Kontrolle unabhingige értliche und allgemeine
Verteidigungsreaktion auslosen kénnen, ist in bewundernswerter Weise
den Zwecken der Verteidigung und der Wiederherstellung angepaft.

SchluBfolgerungen.

Die Phénomene der akuten Entziindung sind als Reaktionen auf
Substanzen erklarbar, welche von Gewebszellen nach erfolgter Schadigung
frei gesetzt werden.

Ortliche Schiadigung veranlaBt Zellen eine Substanz frei zu machen,
welche gefillerweiternde Fahigkeiten hat. Es werden Erweiterung der
Capillaren, erhéhte Durchlissigkeit der Capillaren und Odem erzeugt.

Eine von beschidigten Zellen frei gesetzte Substanz zieht Leuko-
cyten zu dem Schidigungsgebiet an. Die groflen Mengen, welche bei
ausgedehnter Schidigung frei gemacht werden, wie bei Verbrennungen,
verursachen eine allgemeine Leukocytose.

Die subcutane oder intravenése Injektion von Histamin wird von einer
allgemeinen Leukocytose gefolgt. Die Tatsache liefert einen weiteren
Vergleichspunkt zwischen Histamin und der von beschidigten Zellen frei
gesetzten Substanz.
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Die Gegenwart von Histamin in normalen Zellen setzt einen physiolo-
gischen Zweck voraus. Es erscheint so, daB eine seiner Funktionen ist,
die entziindliche Reaktion in und um ortliche Gewebsschidigungen
auszuldsen.
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