
Virchows Archiv, Bd. 322, S. 428--432 (1952). 

Aus dem Pathologischen InstRu* der Universit~t Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. Bi~XGELER). 

(~ber die Beeinflussung der Reaktion des arteriellen 
Gef~iSsystems bei lokaler Gefrierung durch Antihistaminica. 

I. Mitteilung. 

Won 
W. DONTENWILL und W(~. ROTTER. 

Mit 1 Tex~abbildung. 

(Eingegangen am 19. Januar 1952.) 

Trotz d e r  zahlreichen wahrend der letzten Jahre erschienenen 
Arbeiten fiber die Erfrierung (SIEGMUND, ST)iMMLER U. V. a. neuere 
Literatur bei ROTTER) ist die Pathogenese des Kalteschadens noeh 
nicht restlos geklart. Als wesentliche an der Verursachung des Kalte- 
schadens beteiligte l~aktoren werden erSrtert: dig unmittelbare Kalte- 
schadigung des Gewebes, Zirkulations- und StoffwechselstSrungen und 
endlich das die Effrierung stets begleitende ()dem. Die ffir die Er- 
frierung charakteristischen ZirkulationsstSrungen bestehen im unter- 
kfihlten Bereich kurz zusammengefal]t in einander ablSsenden spasti- 
schen Kontraktionen and Dilatationen, die bei zunehmender Abkfih- 
lung in einen Dauerspasmus iibergehen. Bei schwerer Erffierung bzw. 
Gefrierung des Gewebes, lassen die Arterien nach erneuter Erwarmung 
eine para]y~ische Dilatation erkennen, die auf keinerlei Reize mehr an- 
spricht. A m  Rande der Gefrierung sind die Gefai~e, Arterien und Venen, 
wahrend der Kalteapplikation maximal dilatiert ( SCHNEIDER und TITTEL). 
Bei der Wiedererwarmung t r i t t  jedoch schlagartig eine starke spastische 
Constriction ein, wie im Tierexperiment and am menschlichen Beob- 
achtungsgut immer wieder festgestellt werden konnte. Dieser indirekte 
sog. ,,Sekundarspasmus" (SCHNEIDER und TITTEL) beruht zum Tell auf 
einer Reizung der Gefa2wand durch gefaI~aktive, aus dem geschadigten 
Bezirk in die Nachbarsehaft diffundierende Substanzen, zum Teil ist 
er reflektorischer Natur,  derart, da2 dig betreffenden Gefal~e - -  im 
wesentlichen Arterien - -  sieh bereits auf geringe, tells unterschwellige 
Reize bin kontrahieren. TITTEL konnte zeigen, dal~ die proximal und 
distal yon der Erfrierungsstelle gelegenen arteriellen Spasmen gleichsam 
yon der Peripherie her in rhythmischen Intervallen gelSst werden, so 
dal~ die starker durchbluteten Abschnitte immer naher an den Gefrier- 
bezirk heranrficken. Am langsten bleibt der zirkuli~re, durch humorale 
Substanzen bedingte Kontraktionsring an der Grenze der Schadensstelle 
bestehen. Nach sti~rkerer Gefrierung 15st sich der gesamte Sekundar- 
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spasmus  e twa  nach 18 min.  Diese Durchblut ,  ungss tSrung h a t  eine die 
eigent l iche Er f r ie rung  eine Zei t lang  t iberdauernde  Iseh/~mie zur Fo lge  
und  f i ihr t  ve rmut l i eh  zu e inem Ers t iekungss tof fwechse l  in dem betrof-  
fenen Gebiet ,  den LA~G u n d  Mi ta rbe i t e r  in ihren  E x p e r i m e n t e n  al lerdings 
n i eh t  ver i f iz ieren konnten .  U n t e r  den  vasoeons t r ic tor i sehen  Stoffen 
k o m m t  offenbar  dem t t i s t a m i n  bzw. den h i s tamin~hnl iehen  Subs tanzen  
eine besondere  B e d e u t u n g  zu. Es  wgre denkba r ,  da~ sie f l i t  die Aus- 
15sung des Sekund~rspasmus  ve ran twor t l i eh  zu maehen  sind, wghrend  
d ie  pa ra ly t i s ehe  D i l a t a t i o n  im Erf r ie rungsbere ieh  sicher  u n m i t t e l b a r  
( lurch die Ki~lteseh~digung der  GefiiBwand bed ing t  ist.  Die  Vermutung ,  
dab  d~s H i s t a m i n  an  der  En twick lung  der  K~!teseh~digung maggebl ieh  
be te i l ig t  ist ,  wurde  j t ingst  wieder  du tch  ZETLE~ be tont ,  der  zeigen 
konnte ,  dab  An~ihisfGaminica das  AusmaB des durch  die  Kg l t e  gese~zten 
Gewebsschadens  e indeut ig  ver r ingern  kSnnen.  

Es  sehien uns yon  grundsgtz l ieher  Wieh t igke i t  im E x p e r i m e n t  zu 
pri ifen,  ob die  gi inst ige p rophy lak t i s che  W i r k u n g  der  An t ih i s t amin iea  
mSglicherweise da rau f  be ruh t ,  dab  sie den  Sekundgrspasmus  der  Ar te-  
r i en  aufheben  oder  zumindes t  mi ldern .  

Eigene Untersuchungen. 
Methodik. Naeh Enth~aren eines Kaninchenohres wurde ein kreisf6rmiges Ge- 

bier, das in der Mitre yon der Zentra.]arterie durchlaufen wird, gefroren (Abb. 1). 
Distal yore Erfrierungsareal gabelt sieh, wie aus Abb. 1 ersiehtlieh ist, die Zentra]- 
arterie in 2 Aste, die an den Ohrr/~ndern kopfwarts ziehen. Zur Gefrierung ver- 
wandten wir einen yon S ~ n ~ s s : r  ~ngegebenen App~rat, der aus einem KoIben 
besteht, welcher ahnlich wie beim Gefriermikrotom durch Kohlens/mre unterktihlt 
wird. Wir haben das Gewebe 1 rain lang gefroren. Damit dtirfte der gMche Effekt 
erreicht werden, wie bei der Versuchsanordnung TITTELS, der 5 rain lang gepreBten 
Kohlens~ureschnee auflegt e. 20 rain vor der Gefrierung und unmittelbar danaeh 
wurde den Kaninehen je 0,45 mg/kg Antistin a i.m. injiziert. Wahrend der ganzen 
Versuchsdauer haben wir die GefN?e des durehleuehteten Kaninchenohres mit dem 
blo~en Auge, znm Teil mit der binokutaren Lupe beobachtet and die Stgrke sowie 
den zeitIichen Ablauf der naehweisbaren arteriellen Constrictionen nnd Dilata- 
tionen im Protokoll festgelegt. Zugleieh wurde die Hauttemperatur mit dem H~ut- 
thermometer nach PFLEIDE~R in kurzen Abstanden registriert. Gemessen wurde 
die Temperatur links oder rechts yore Areal bzw. nnterhalb dieses Areals, da die 
Temperatur oberhalb des Areals meist gegeniiber der iibrigen Umgebungstempera- 
tur deutlich erniedrigt war. Je 7 Kaninehen ~mrden mit bzw. ohne Antistinbehand- 
lung in den Versueh genommen. 

Ergebnisse. 
Bei den unbehandeltea Tieren (Tabelle 1) kam es im Mittel etwa 2 rain 40 see 

nach Beginn der Erfrierung zu einer totalen Constriction des oberhalb des Er- 
frierungsareals gelegenen Segmentes (d. S.) der zentralen Arterie (Abb. 1), die 

War6nzeichen der Firma CIBA AG. ffir 2-(N-phenyl-N-benzyl-a,mino-methyl)- 
imiddazoiin. F/Jr die freundliche Uberlassung dec Medikamente danken wit der 
Firma CIBA bestens. 
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sich bis zur Arterienbifurkation erstreckte. Die Constriction hielt etwa 15 rain 
an, um dann in rhythmische Constrictionen (Spontanconstrictionen) iiberzugehen, 
die  wahrend etwa 25 min naehweisbar waren. Demgegeniiber zeigten die mit 
Antistin behandelten Tiere (Tabelle 1) nur in Ausnahmefa]len eine noch nach 
2 rain 20 sec beginnende und etwa 2 rain anhaltende Constriction des d .S .  Sich 
daran ansehlieItende Spontankontraktionen fehlten oder waren nur ausnahmsweise 
nachweisbar. Der distale humoral bedingte Constrietionsring, der im folgenden 
kurz als distaler ,Grenzspasmus" (d. G.) bezeichnet werden soil, war bei den 

d.s 
G. 

Abb. 1. Schema der Arterie 
des Ohres: A. = Gefrierungs- 
areal; d.S. = distales Arterien- 
segment; d.G. = distaler Grenz- 
spasmus; 1o.S. = proximales 
Arteriensegment; p.G. = pro- 

ximaler Grenzspasmus. 

unbehandelten Tieren bis zur 23. rain stets deutlich 
ausgepragt, die Zirkulation in dieser GefaBstrecke 
dem Augenschein nach (s. unten) voilstandig 
blockiert. Bei den behandelten Tieren lSste er 
sich dagegen bereits nach ]5 min 30 sec. Dariiber 
hinaus war festzustellen, dab die Arterie noch fiir 
eine ganz diinne fadenfSrmige Blutsaule durchgangig 
war. Das proximal v o n d e r  Effrierungsstelle ge- 
legene Arteriensegment (p. S.) kontrahier~e' sich 
bei den unbehandelten Tieren nach 2 rain 50 see 
vSllig. Dieser Dauerkontraktion folgten noch lang 
anhaltende allmahlich immer seltener werdende 
Spontankontraktionen, die bis zur 28. rain noch 
haufig sichtbar waren. Die behandelten Tiere 
zeigten dagegen an dieser Stelle keinerlei Dauer- 
kontraktionen, auch Spontankontraktionen fehlten 
bei einem Teil der Tiere, bei einem anderen Teil 
t raten sic ~ul]erst sel~en yon tier 4.rain an a u i  Der 
proximale Grenzspasmus war bei den unbehandelten 
Tieren yon 2 min 50 sec bis 23 rain vollstandig. Bei 
den behandelten Tieren wurde er dagegen erst nach 
etwa 4 min deutlich sichtbar, darfiber hinaus wurde 
die Arterie bei den meisten Tieren noch anhaltend 
fadenfSrmig durchstr6mt. Die erneute Durehblu~ung 
des urspriinglich gefrorenen Areals erfolgte bei den 
behandelten Tieren nach 4 min 10 see, d .h .  etwa 
20 see friiher als bei den unbehandelten Kaninehen. 

Eine ausgeprag~e Differenz lichen auch die bei der Temperaturmessung ge- 
wonnenen Werte bei den behandelten und unbehandelten Tieren im Bereieh des 
urspriinglich gefrorenen Areals im Gegensatz zu seiner Umgebung erkennen. 
Wahrend die Temperatur im Areal bei den Kontrolltieren erst nach etwa 13 min 
die Temperatur der Umgebung fiberstieg (urn etwa 1--1,5 ~ war das entsprechende 
Areal bei den behandelten Tieren schon nach 8 rain 30 sec warmer als die Um- 
gebung. 

Zusammen/assung und Deutung der Be/uncle. 

U n s e r e  B e f u n d e  lassen  k u r z  zusammenge fa l3 t  e r k e n n e n ,  dab  die  
G e f a S c o n s t r i c t i o n e n  n a c h  A n t i s t i n b e h a n d l u n g  z w a r  n i c h t  vSl l ig  feh len ,  

i h re r  I n t e n s i t a t  n a c h  abe r  deu t l i eh  v e r r i n g e r t  sind.  D e r  G r e n z s p a s m u s  

i s t  s t e t s  nachwe i sba r ,  h a l t  be i  d e n  b e h a n d e l t e n  T i e r e n  j e d o e h  n i c h t  so 

l ange  an  wie  bei  den  u n b e h a n d e l t e n  K a n i n c h e n  u n d  is t  a u e h  i n  de r  

R e g e l  n i eh t  vo l l s t and ig ,  d . h .  die  A r t e r i e n  s ind  n o c h  f a d e n f S r m i g  f i i r  

B l u t  du rchgang ig .  B e s o n d e r s  d e u t l i c h  e rweis t  s ich das  u n t e r s c h i e d l i c h e  
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Tabelle 1. 

Lokale  Er f r i e rung  ohne Lokale  Er f r i e rung  m i t  
Beobach te te  Erscheinungen Ant is t in  (Mit telwerte  Ant i s t in  (Mittelwerte 

aus 7 Kaninchen) aus 7 Kan inchen)  

Dauerkontraktion des obe- 
ren Arterienstiickes (d. S.) 

Spontankontraktionen des 
oberen Arteriensttiekes 

(d. S.) 
Dauerkontraktion des 

unteren Arteriensttickes 

Spontankontraktion des 
unteren Arterienstfickes 

(p. S.) 
Grenzspasmus oben (d. G.) 

Grenzspasmus lmten (p. G.) 

Durchblutung im Areal 

Temperatur im Areal hSher 
als in der Umgebung 

2~40sec bis 15rain 

15min bis 25rain 

2 min 50 see bis 6 min 

6rain bis 28rain 

2min 40see bis 23min 

2 rain 50 see bis 23 rain 

nach 4min 30see 

nach etwa 13min 

2 min 20 see bis 4 rain 20 see 

4min 20see bis 12 nur 
ganz vereinzelt oder gar 

keine 

keine 

4rain bis 12 nur ganz 
vereinzelt oder gar keine 

2 min 20sec bis 15 min 30 sec 
(fast dauernd fadenfSrmig 

sich*bar durchgangig) 

4min bis 15min30sec 
(fast dauernd fadenfSrmig 

sichtbar durchgangig) 

n~ch 4min 10sec 

nach etwa 8rain 30see 

funktionelle Verhalten der Arterien bei der Betraehtung der jenseits des 
Grenzspasmus gelegenen Gef~Lgstreeke. Die Dauer- nnd Spontaneon- 
strietionen dieser GefgBstreeke waren bei den behandelten Tieren stets 
deutlieh gegeniiber den Kon~rolltieren verkfirzt oder fehl~en vSllig. Sinn- 
gem/~g stieg die Temperatur in dem ursprtinglieh gefrorenen Areal im 
Vergleieh zu seiner Umgebung sehneller an. 

Wir betonten abet mehrfach, dab die Arterien, und zwar insbesondere 
die der unbehandelten Tiere bei der Lebendbeobaehtung vSllig ver- 
sehlossen zu sein seheinen. An dieser Stelle muB abet einsehr/~nkend 
gesagt werden, dab es sieh dabei um keinen absoluten Gef~Bversehlug 
handeln kann. Komprimiert man n~mlieh die strotzend mit Blut ge- 
ffill*e parMytiseh dilatierte Arterie in der Mitre des Erfrierungsareals und 
streieht das Blur zwisehen 2 Fingern k6rperw~Lrts aus, so fiillt sie sieh 
ers~ in dem Augenbliek erneut, in dem die meehanisehe Kompression 
des proximalen Ar~eriensegmentes dutch den l~ingerdruek w i d e r  gel6st 
wird. Dieser Versueh 1EB~ erkennen, dab etwas Blur wohl stets trotz des 
bestehenden Grenzspasmus in die paralytiseh dilatierten Gefgge eins~rSmt. 

Unsere Befunde stiitzen die These SCttNEIDERs und TI~T]~I~S, wonaeh 
d~r Grenzspasmus durch eine gefal3aktive Substanz verursacht wird, 
die aus dem gesch~digten Gebiet in die Nachbarsehaf~ diffundier~. Sie 
lassen zugleieh erkermen, dab es sich dabei offensiehtlich im wesent- 
lichen um H.-Substanzen handelt, die dureh Antihistaminica blockiert 
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werden kSnnen. Die oberhalb des Grenzspasmus gelegenen Constrie- 
tionen werden im Allgemeinen auf eine erhShte Erregbarkei~ der GefiiBe 
gegenfiber leichten zum Tell bereits unterschwelligen physiologischen 
Reizen angesprochen. Nach SCHNEIDE~ stellt das kal~egesch/~digte 
Gewebe einen ,,lokalen Focus" dar, der fiber das intramurale Nerven- 
netz der Gefi~Be eine Erregbarkeitssteigerung der vorgesehalteten Ar- 
retie bewirkt. Letztere werde dutch im einzelnen nieh~ n~her bek~nnte 
Abbauprodukte des geschadigten Gewebes ausgel6st. Unsere Befunde 
lassen erkennen, dab es sich dabei im wesentlichen um tt-Substanzen 
handelt. Die Reizbildung und Ubertragung innerhalb der Gefi~Bwand, die 
die erhShte Reizbarkeit zur Folge hat, ist nach de n Angaben des Schrift- 
turns (MoNNIE~, JARISC~ u. a.) YOre GefaBnervenSystem unabhangig. 

Dfe Erfolge ZETLERs ksnn.ten demnach durehaus a,uf die nach der 
Wiedererwarmung des gefrorenen Bezirkes gfinstigeren Durchblutungs- 
verh~Itnisse zuriickgeffihrt werden. Der Umfang des Gewebssehadens 
liel~ allerdings bei unseren Versuchen bei den behandelten und unbehan- 
delten Tieren keine deutlichen Differenzen erkennen. D a s  mag daran 
liegen, dab wir das Gewebe wesentlich starker und anhaltender gefroren 
haben als ZETLER. Vermutlich ist das Gewebe bei einer derar~ ausge- 
1)ragten Unterkfihlung durch die Gefrierung und ihre Folgen (Eis- 
kristalle usw.) bereits so stark geschadigt, dab das AusmaB der naeh- 
folgenden Durchblutung ffir den Enderfo]g unwesentlich ist. Diese und 
andere noeh offene Fragen mfissen dutch weir Experimente gekl~rt 
werden. Darfiber soll sparer berichtet werden. 

Zusammen/assung. 
Bei je 7 Kaninchen wurde fiber der Zentralarterie des 0hres ein 

Areal von 4,5 cm 3 total gefroren nnd am durchleuchteten Ohr die GefaB- 
reaktion naeh der Gefrierung beobachtet. Die mit Antihistaminiea be- 
handelten Tiere zeigten geg~n~ber den unbehandelten Tieren einen deut- 
]ich verkfirzten Ablauf der Gef~reaktionen (Grenzspasmus, Sekund~r- 
spasmus und Spontankontraktionen). Gewisse Gefgl~reaktionen wurden 
dutch Antihistaminbehandlung sogar aufgehoben. 
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