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Uber die Beeinflussung der Reaktion des arteriellen
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I. Mitteilung.

Von
W. DonteENwiLL und W¢. RoTTER.

Mit 1 Textabbildung.
( Bingegangen am 19. Januar 1952.)

Trotz der zahlreichen wihrend der letzten Jahre erschienenen
Arbeiten iber die Erfrierung (SIEGMUND, STAMMLER u. V. a. neuere
Literatur bei RorTER) ist die Pathogenese des Kilteschadens noch
nicht restlos geklirt. Als wesentliche an der Verursachung des Kilte-
schadens beteiligte Faktoren werden erdrtert: die unmittelbare Kilte-
schiadigung des Gewebes, Zirkulations- und Stoffwechselstérungen und
endlich das die Erfrierung stets begleitende Odem. Die fiir die Er-
frierung charakteristischen Zirkulationsstorungen bestehen im unter-
kithlten Bereich kurz zusammengefafit in einander ablosenden spasti-
schen Kontraktionen und Dilatationen, die bei zunehmender Abkiih-
lung in einen Dauerspasmus iibergehen. Bei schwerer Erfrierung bzw.
Gefrierung des Gewebes, lassen die Arterien nach erneuter Erwirmung
eine paralytische Dilatation erkennen, die auf keinerlei Reize mehr an-
spricht.” Am Rande der Gefrierung sind die GefdBe, Arterien und Venen,
wihrend der Kélteapplikation maximal dilatiert (ScaNEIDER und TITTEL).
Bei der Wiedererwiirmung tritt jedoch schlagartig eine starke spastische
Constriction ein, wie im Tierexperiment und am menschlichen Beob-
achtupgsgut immer wieder festgestellt werden konnte. Dieser indirekte
sog. ,,Sekundirspasmus (ScaNEIDER und T1TTEL) beruht zum Teil auf
einer Reizung der GefiBwand durch gefiBaktive, aus dem geschidigten
Bezirk in die Nachbarschaft diffundierende Substanzen, zum Teil ist
er reflektorischer Natur, derart, daB die betreffenden Gefifle — im
wesentlichen Arterien — sich bereits auf geringe, teils unterschwellige
Reize hin kontrahieren. TrrTeL konnte zeigen, dafl die proximal und
distal von der Erfrierungsstelle gelegenen arteriellen Spasmen gleichsam
von der Peripherie her in rhythmischen Intervallen gelost werden, so
daB die stirker durchbluteten Abschnitte immer ndher an den Gefrier-
bezirk heranriicken. Am lingsten bleibt der zirkulire, durch humorale
Substanzen bedingte Kontraktionsring an der Grenze der Schadensstelle
bestehen. Nach stirkerer Gefrierung lést sich der gesamte Sekundér-
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spasmus etwa nach 18 min. Diese Durchblutungsstérung hat eine die
eigentliche Erfrierung eine Zeitlang iiberdauernde Ischiémie zur Folge
und fithrt vermutlich zu einem Erstickungsstoffwechsel in dem betrof-
fenen Gebiet, den Lana und Mitarbeiter in ihren Experimenten allerdings
nicht verifizieren konnten. Unter den vasoconstrictorischen Stoffen
kommt offenbar dem Histamin bzw. den histamindhnlichen Substanzen
eine besondere Bedeutung zu. Hs wire denkbar, daB sie far die Aus-
16sung des Sekundirspasmus verantwortlich zu machen sind, wihrend
die paralytische Dilatation im Erfrierungsbereich sicher unmittelbar
durch die Kilteschadigung der GefaBBwand bedingt ist. Die Vermutbung,
daB das Histamin an der Entwicklung der Kalteschidigung mafgeblich
beteiligt ist, wurde jungst wieder durch ZETLER betont, der zeigen
konnte, daf Antihistaminica das Ausmaf des durch die Kilte gesetzten
Gewebsschadens eindeutig verringern kénnen.

Es schien uns von grundsitzlicher Wichtigkeit im Experiment zu
priifen, ob die ginstige prophylaktische Wirkung der Antihistaminica
moglicherweise darauf beruht, daBl sie den Sekundérspasmus der Arte-
rien aufheben oder zumindest mildern.

Eigene Untersuchungen.

Methodik. Nach Enthaaren eines Kaninchenohres wurde ein kreisférmiges Ge-
biet, das in der Mitte von der Zentralarterie durchlaufen wird, gefroren (Abb. 1).
Distal vom Erfrierungsareal gabelt sich, wie aus Abb. 1 ersichtlich ist, die Zentral-
arterie in 2 Aste, die an den Ohrrdndern kopfwarts ziehen. Zur Gefrierung ver-
wandten wir einen von SPErRANSKY angegebenen Apparat, der aus einem Kolben
besteht, welcher ahnlich wie beim Gefriermikrotom durch Kohlensiure unterkiihlt
wird. Wir haben das Gewebe 1 min lang gefroren. Damit diirfte der gleiche Effekt
erreicht werden, wie bei der Versuchsanordnung TrrTELS, der 5 min lang gepreSten
Kohlensiureschnee auflegte. 20 min vor der Gefrierung und unmittelbar danach
wurde den Kaninchen je 0,45 mg/kg Antistin? i.m. injiziert. Wahrend der ganzen
Versuchsdauer haben wir die Gefille des durchleuchteten Kaninchenohres mit dem
bloBen Auge, zum Teil mit der binokularen Lupe beobachtet und die Stirke sowie
den zeitlichen Ablauf der nachweisbaren arteriellen- Constrictionen und Dilata-
tionen im Protokoll festgelegt. Zugleich wurde die Hauttemperatur mit dem Haut-
thermometer nach PFLEIDERER in kurzen Abstinden registriert. Gemessen wurde
die Temperatur links oder rechts vom Areal bzw. unterhalb dieses Areals, da die
Temperatur oberhalb des Areals meist gegeniiber der iibrigen Umgebungstempera-
tur deutlich erniedrigt war. Je 7 Kaninchen wurden mit bzw. ohne Antistinbehand-
Inng in den Versuch genommen.

Ergebnisse.
Bei den unbehandelten Tieren (Tabelle 1) kam es im Mittel etwa 2 min 40 sec

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

*'War¢nzeichen der Firma CIBA AG. fiir 2-(N-phenyl-N-benzyl-amino-methyl)-
imidoazolin. Fiir die freundliche Uberlassung der Medikamente danken wir der
Firma CIBA bestens.
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sich bis zur Arterienbifurkation erstreckte. Die Constriction hielt etwa 15 min
an, um dann in rhythmische Constrictionen (Spontanconstrictionen) -itberzugehen,
‘die wihrend etwa 25 min nachweisbar waren. Demgegeniiber zeigten die mit
Antistin behandelten Tiere (Tabelle 1) nur in Ausnahmefillen eine noch nach
2 min 20 sec beginnende und etwa 2 min anhaltende Constriction des d. 8. Sich
daran anschlieBende Spontankontraktionen fehlten oder waren nur ausnahmsweise
nachweisbar. Der distale humoral bedingte Constrictionsring, der im folgenden
kurz als distaler ,,Grenzspasmus‘ (d. G.) bezeichnet werden soll, war bei den
unbehandelten Tieren bis zur 23. min stets deutlich
ausgeprigt, die Zirkulation in dieser GefaBstrecke
dem Augenschein nach (s. unten) vollstindig
blockiert. Bei den behandelten Tieren Ioste er
sich dagegen bereits nach 15 min 30 sec. Dariiber
hinaus war festzustellen, daf3 die Arterie noch fiir
eine ganz diinne fadenformige Blutsiule durchgingig
war. Das proximal von der Erfrierungsstelle ge-
legene Arteriensegment (p. S.) kontrahierte' sich
bei den unbehandelten Tieren nach 2 min 50 sec
vollig. Dieser Daverkontraktion folgten noch lang
26 anhaltende allmshlich immer seltener werdende
Spontankontraktionen, die bis zur 28.min noch
héufig sichtbar waren. Die behandelten Tiere
p.S. zeigten dagegen an dieser Stelle keinerlei Dauer-
kontraktionen, auch Spontankontraktionen fehlten
bei einem Teil der Tiere, bei einem anderen Teil
traten sie §uBerst selten von der 4.min an auf. Der
proximale Grenzspasmus war bei den unbehandelten
Tieren von 2 min 50 sec bis 23 min vollstéindig. Bei
Abb.1. Schema der Arterie den behandelten Tieren wurde er dagegen erst nach
des Ohres: 4.= Gefrierungs- etwa 4 min deutlich sichtbar, dariiber hinaus wurde
areal; d.§. = distales Arterien-  gio Arterie bei den meisten Tieren noch anhaltend
segment; d.G. =distaler Grenz- . o .
gpasmus; p.S. — proximales ladenférmigdurchstréms. Die erneute Durchblutung
Arteriensegment; p.G. = pro- des urspriinglich gefrorenen Areals erfolgte bei den
ximaler Grenzspasmus. behandelten Tieren nach 4 min 10 sec, d. h. etwa
20 sec frither als bei den unbehandelten Kaninchen.
Eine ausgepriigte Differenz lieBen auch die bei der Temperaturmessung ge-
wonnenen Werte bei den behandelten und unbehandelten Tieren im Bereich des
urspriinglich gefrorenen Areals im Gegensatz zu seiner Umgebung erkennen.
Wihrend die Temperatur im Areal bei den Kontrolltieren erst nach etwa 13 min
die Temperatur der Umgebung tiberstieg (um etwa 1—1,5% war das entsprechende
Areal bei den behandelten Tieren schon nach 8 min 30 sec wirmer als die Um-
gebung.

AR,
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Zusammenfassung und Deutung der Befunde.

Unsere Befunde lassen kurz zusammengefalt erkennen, daBl die
GefdBconstrictionen nach Antistinbehandlung zwar nicht véllig fehlen,
ibrer Intensitét nach aber deutlich verringert sind. Der Grenzspasmus
ist stets nachweisbar, hélt bei den behandelten Tieren jedoch nicht so
lange an wie bei den unbehandelten Kaninchen und ist auch in der
Regel nicht vollstindig, d. h. die Arterien sind noch fadenformig fir
Blut durchgingig. Besonders deutlich erweist sich das unterschiedliche
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Tabelle 1.
Lokale Erfrierung ohne Lokale Erfrierung mit
Beobachtete Erscheinungen Antistin (Mittelwerte Antistin (Mittelwerte

aus 7 Xaninchen) aus 7 Kaninchen)

Dauverkontraktion des obe-
ren Arterienstiickes (d.S.) 2—40sec bis 15min | 2 min 20 sec bis 4 min 20 sec

Spontankontraktionen des 15min bis 25min 4min 20sec bis 12 nur
oberen Arterienstiickes ‘ ganz vereinzelt oder gar
‘ (d. S.) . keine
Dauerkontraktion des 2min 50sec bis 6min keine
unteren Arterienstiickes
Spontankontraktion des 6min bis 28min 4min bis 12 nur ganz
unteren Arterienstiickes vereinzelt oder gar keine
(p. S.)

Grenzspasmus oben (d. G.) | 2min 40sec bis 23min | 2min 20sec bis 15min30sec
(fast dauernd fadenformig
sichtbar durchgingig)

Grenzspasmus unten (p. G.) ' 2min 50sec bis23min | 4min bis 15min 30sec
! (fast dauernd fadenférmig
‘ sichtbar durchgangig)

Durchblutung im Areal i nach 4min 30sec nach 4min 10sec

Temperatur im Areal hther @ nach etwa 13min nach etwa 8min 30sec
als in der Umgebung ! |

| |

funktionelle Verhalten der Arterien bei der Betrachtung der jenseits des
Grenzspasmus gelegenen Gefdfstrecke. Die Dauer- und Spontancon-
strictionen dieser GefélBlstrecke waren bei den behandelten Tieren stets
deutlich gegeniiber den Kontrolltieren verkiirzt oder fehlten vollig. Sinn-
gemil stieg die Temperatur in dem urspriinglich gefrorenen Areal im
Vergleich zu seiner Umgebung schneller an.

‘Wir betonten aber mehrfach, dafl die Arterien, und zwar insbesondere
die der unbehandelten Tiere bei der Lebendbeobachtung véllig ver-
schlossen zu sein scheinen. An dieser Stelle mufl aber einschrinkend
gesagt werden, dal es sich dabei um keinen absoluten GefiBverschlufl
handeln kann. Komprimiert man namlich die strotzend mit Blut ge-
fiilllte paralytisch dilatierte Arterie in der Mitte des Erfrierungsareals und
streicht das Blut zwischen 2 Fingern korperwirts aus, so fillt sie sich
erst in dem Augenblick erneut, in dem die mechanische Kompression
des proximalen Arteriensegmentes durch den Fingerdruck wieder gel6st
wird. Dieser Versuch 148t erkennen, daBl etwas Blut wohl stets trotz des
bestehenden Grenzspasmus in die paralytisch dilatierten Gefil3e einstromt.

Unsere Befunde stiitzen die These ScHENEIDERs und TIrTELS, wonach
der Grenzspasmus durch eine gefiaBaktive Substanz verursacht wird,
die aus dem geschidigten Gebiet in die Nachbarschaft diffundiert. Sie
lassen zugleich erkennen, dafl es sich dabei offensichtlich im wesent-
lichen um H.-Substanzen handelt, die durch Antihistaminica blockiert
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werden konnen. Die oberhalb des Grenzspasmus gelegenen Constric-
tionen werden im Allgemeinen auf eine erhohte Erregbarkeit der GefilBe
gegeniiber leichten zum Teil bereits unterschwelligen physiologischen
Reizen angesprochen. Nach Scmxeiper stellt das kiltegeschidigte
Gewebe einen ,,lokalen Focus® dar, der iiber das intramurale Nerven-
netz der Gefile eine Erregbarkeitssteigerung der vorgeschalteten Ar-
terie bewirkt. Letztere werde durch im einzelnen nicht néher bekannte
Abbauprodukte des geschidigten Gewebes ausgelost. Unsere Befunde
lassen erkennen, daB es sich dabei im wesentlichen um H-Substanzen
handelt. Die Reizbildung und Ubertragung innerhalb der Gefifwand, die
die erhshte Reizbarkeit zur Folge hat, ist nach den Angaben des Schrift-
tums (MONNIER, JARISCH u. a.) vom GefiBnervensystem unabhingig.

Die Erfolge ZETLERs konnten demnach direhaus auf die nach der
Wiedererwiirmung des gefrorenen Bezirkes giinstigeren Durchblutungs-
verhdltnisse zuriickgefilhrt werden. Der Umfang des Gewebsschadens
lieB allerdings bei unseren Versuchen bei den behandelten und unbehan-
delten Tieren keine deutlichen Differenzen erkennen. Das mag daran
liegen, dal} wir das Gewebe wesentlich stérker und anhaltender gefroren
haben als ZETLER. Vermutlich ist das Gewebe bei einer derart ausge-
prigten Unterkithlung durch die Gefrierung und ihre Folgen (Eis-
kristalle usw.) bereits so stark geschidigt, dal das AusmaB der nach-
folgenden Durchblutung fiir den Enderfolg unwesentlich ist. Diese und
andere noch offene Fragen miissen durch weitere Experimente gekldrt
werden. Dariiber soll spiter berichtet werden.

Zusammenfassung.

Bei je 7 Kaninchen wurde iiber der Zentralarterie des Ohres ein
Areal von 4,5 cm? total gefroren und am durchleuchteten Ohr die GefaB-
reaktion nach der Gefrierung beobachtet. Die mit Antihistaminica be-
handelten Tiere zeigten gegeniiber den unbehandelten Tieren einen deut-
lich verkiirzten Ablauf der Gefafireaktionen (Grenzspasmus, Sekundir-
spasmus und Spontankontraktionen). Gewisse Gefdfireaktionen wurden
durch Antihistaminbehandlung sogar aufgehoben. '
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