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In vorangegangenen Arbeiten haben wir die Frage der Pathogenese
der lokalen Kilteschadigung ausfithrlich diskutiert. Ausgehend von den
Zusammenhingen zwischen Blutgerinnung, Histaminwirkung und lokaler
Erfrierung (ZETLERY 2) konnten wir am Kaninchenohr zeigen, dal} all-
gemeine Vorbehandlung mit einem Antihistaminicum die Folgen lokaler
Erfrierung eindeutig vermindert (ZETLER® %); im Experiment zeigten
Antihistaminica nicht nur diesen prophylaktischen, sondern auch einen
therapeutischen Effekt (FroMMEL und P1QuET?®). Die Ergebnisse, nach
welchen dem Histamin eine entscheidende Rolle zukommt, wurden
erginzt durch die Arbeiten von DONTENWILL und ROTTERS® sowie Dox-
TENWILL?, die ihr Augenmerk besonders auf die im Rahmen der lokalen
Erfrierung auftretenden pathologischen Gefdllreaktionen richteten. Sie
zeigten (am Kaninchenohr) die Bedeutung der durch lokale Kilte-
schidigungen ausgelsten Gefdfreaktionen, da die Vorbehandlung mit
Antistin die Durchblutung des geschidigten Bezirkes auffallend ver-
besserte.

Hilt man an der Hypothese von der zentralen Bedeutung des Hist-
aming far das Zustandekommen der lokalen Kilteschidigung fest, so
erhebt sich die Frage, welche der Histaminwirkungen dabei entscheidend
ist und ob auBlerdem eine direkte Einwirkung der Kilte auf die GefaB-
wand vorkommt. Von den akuten lokalen Erfrierungsfolgen, die auf
Histamin zuriickgefihrt werden konnen, stehen im Vordergrund das
michtige lokale und kollaterale Odem (ZETLER® %), sowie die Vaso-
constriction (DoNTENWILL und RorrEr®; DonTeENWILL?). Am Kanin-
chenohr wirkt Histamin auf Arterien und Arteriolen verengend, auf
Capillaren erweiternd. Wir stellten uns die Aufgabe, Gefiireaktion und
Membranschiadigung nach Erfrierung sowie ihre Beeinflussung durch
allgemeine Vorbehandlung mit einem Antihistaminicum gleichzeitig zu
verfolgen. Unsere bisherigen, mit fast gleicher Methodik gewonnenen
Ergebnisse konnten wir aus folgenden Griinden nicht kombinieren:
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Nach ZrTLErR® * entstehen bei gleichen Kiltegraden durch das Zeit-
moment sog. ,,Frierdosen’’; nur Werte, die unter Standardbedingungen
(gleiche Temperatur, Frierdauer und gefrorene Fliche; direkte Anwen-
dung von CO,-Schnee oder aber des Apparates von SPERANSKY?®) ge-
wonnen wurden, kénnen verglichen werden. Die Blutgefdfverhiltnisse
zeigten ferner in unseren fritheren Versuchen (DoNTENWILL und ROTTER ¢
sowie DoNTENWILL?) schon innerhalb der ersten 20—30 min nach dem
Gefrieren einschneidende Anderungen, das lokale Odem entwickelte sich
viel langsamer, so dafl ZETLER® * erst nach 30 min die erste Messung
vornahm. Durch intravendse Anwendung von Fluorescein und Beob-
achtung des Kaninchenohres im durchfallenden UV-Licht gelang es,
die schnellen Anderungen der lokalen Membranpermeabilitit befriedigend
sichtbar zu machen und gleichzeitig die Gefdfreaktionen zu registrieren.

Dabei stiitzten wir uns auf die Arbeiten folgender Autoren: Krey-
BERG und RoTNEs!! injizierten als erste bei der Untersuchung der experi-
mentellen lokalen Erfrierung Farbstoffe intravends, Laxes und Boyp1®
tithrten fiir diese Zwecke das Fluorescein ein. BuranTz und Damnox?®
zeigten am Menschen und am Hunde, da8 intracutane Histaminquaddeln
nach intravenoser Fluoresceingabe im Ultraviolettlicht fluorescieren;
Antihistaminica modifizierten die Zeit bis zum Auftreten der Fluorescenz
sowie ihre Intensitét und Dauer. Mit Hilfe der Farbstoffmethode unter-
suchte KREYBERG!® vorwiegend spétere Stadien der akuten lokalen
Erfrierung.

Methodik.

In Vorversuchen wurde je 0,1 ml einer Histaminlosung 1:1000 und 1:100 links
und rechts von der Zentralarterie des Kaninchenohres intra- und subcutan injiziert.
Gleich darauf verabreichten wir 0,8 ml 5%iger Fluorescein-Na-Lisung in 5%iger
NaOH intravends am anderen Ohr. Die Erscheinungen in dem mit Histamin
injizierten Gebiet wurden sofort in durchfallendem UV-Licht beobachtet. Die
enthaarten Ohren von 20 durchschnittlich 2 kg schweren Kaninchen wurden
zwischen oberem und mittlerem Drittel mittels der Gefrierdiise von SPERANSKY®
in einer Flache von 4,5 cm? 1 min lang so gefroren, dafl die Zentralarterie des Ohres
genau durch den gefrorenen Bezirk lief; bei 10 von diesen Kaninchen verabreichten
wir 20 min vor dem Frieren je 45 mg/kg ,,Antistin"* intramuskulir. Sofort nach
dem Frieren erfolgte die intravendse Injektion von Fluorescein und Beobachtung
der Blutgefille sowie der Fluorescenz im gefrorenen Gebiet (Benutzung einer

Stoppuhr). Die Methode der statistischen Auswertung wurde in einer voran-
gegangenen Arbeit geschildert (ZETLERY).

Ergebnisse.

Nach Bukrantz und Dammin? fluoresciert zwar beim Menschen und
beim Hund die intracutane Histaminquaddel, nicht aber beimi Kanin-

* V\Ta,ren;eichen der Firma CIBA-A.G. fiir 2-(N’-Phenyl-N’-benzylamino-
methyl)-imidazolin. Wir danken der Firma {fiir die freundliche Uberlassung von
Versuchsmengen des Antihistaminicums.
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chen. Bei unseren Vorversuchen sahen wir nach Histamin 1:1000 keine,
nach Histamin 1:100 nur sehr schwache Fluorescenz, die im Gegensatz
zu den weiter unten geschilderten Gefrierversuchen erst sehr spit (nach
etwa 15 min) auftrat. Die GefaBverenggerung war jedoch sehr deutlich
und lange anhaltend.

Die lokalen Reaktionen der Blutgefifle auf die Erfrierung deckten
sich in unseren Versuchen voéllig mit unseren fritheren Beobachtungen
(DoNTENWILL und RoOTTER® sowie DONTENWILLT), so daB hier eine kurze
Schilderung geniigen mag: Sofort nach
dem Gefrieren, al'so noch wihrend Beginn des Frierens (1min) bis zur
das gefrorene Gebiet bretthart War, xo.malisierung der Durchblutung der
war die Zentralarterie vor und hinter Zentralarterie des Kaninchenohres

Tabelle 1. Zeit (in Minuten) vom

dem Gefrierbezirk maximal kontra- nach lokaler Erfrierung.
hiert. Nach dem Auftauen durchlief Ohne ' . Mit
die GefiBreaktionen im gefrorenen N “\nh.mn} Nr. | Antistin
. . . ) min ! I min
Gebiet sowie der ein- und austreten- l ‘
den Arterie vom totalen Spasmus % 288 [ 11 1 ?l,O
o . o . 2 29, 12 5
auagehend,. elnue Reihe von Stadien, 3 I 92,0 T ‘ 8.0
deren Details fiir unsere Fragestellung 4 1210 | 14 6,0
von geringerer Bedeutung sind. Als g ‘ §g8 | {(53 ‘ Zg
MaB fir .die Normalisiel“ung der.GeféiB- 7 1 250 ‘ 17 | 100
verhiltnisse wihlten wir die Zeitdauer 8 1 260 | 18 | 10,5
~ - 9 1210 ' 19 | 110
bis zum Auftreten der ungehinderten ’ b 25
P des Blutstroms durch di 10 200 | 20 . 105
‘ ‘ c
assage Histroms - dur ® httel: 22,9 | 8.25

Zentralarterie, wobei gefordert war, + e 1,06 | ' 076
daB-die lokalen Spasmen der Zentral- & — Mittlerer Fohlor dos Mittel-
arterie am oberen und am unteren \ertes.

Rande des gefrorenen Gebietes ver-

schwunden sein mufiten. Wie nach den oben zitierten Arbeiten zu
erwarten, verminderte die allgemeine Vorbehandlung mit Antistin die
pathologischen GefdfBreaktionen in eindrucksvoller Weise; die Spasmien
traten in geringerem MaBe auf und verschwanden sehr schnell wieder.
Tabelle 1 zeigt, wie schnell sich die normale Durchblutung wieder-
herstellte; die Differenzen der Mittelwerte sind voll signifikant fir
eine Sicherheitsgrenze von 0,27%, so dall man von einer giinstigen
Wirkung des Antihisteminicums sprechen kann.

Durch das Gefrieren wurde Fluorescenz im gefrorenen Gebiet aus-
gelost, die weitaus stirker war, als wir es nach unseren Vorversuchen
mit Histamin erwartet hatten. Bereits wenige Minuten nach dem Ende
des Frierens zeigte sich der erste gelb fluorescierende Schinmimer (das
iibrige Ohr erscheint im UV-Licht blau). Unmittelbar nach den ersten
Zeichen beginnender Durchblutung begann die Fluorescenz im gefrorenen
Gebiet, und zwar regelméBig ausgehend von den arteriellen GefdBen, so
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daB sich nicht selten voriibergehend Bilder fleckig verteilter Fluorescenz
einstellten. Langsam nabm die Fluorescenz weiter zu, bis schlieBlich
nach 20—25 min das zunehmende (Odem des Gewebes die Bilder triibte.

Die Fluorescenz blieb jedoch nicht auf das gefrorene Gebiet beschrankt,
sondern iiberschritt es besonders am unteren Pol {Abb. 1) und erstreckte
sich auch auf die nihere Nachbarschaft der zufithrenden Arterie und
derjenigen Venen, die das Blut aus
dem gefrorenen Bezirk ableiten. Die
Fluorescenz um den unteren Teil der
Zentralarterie trat héufig frither als
im gefrorenen Gebiet ein, und zwar
bereits im Stadium der hochgradigen
spastischen Kontraktion der Arterie.
Der untere Pol des runden Frier-
gebietes zeichnete sich dadurch aus,
dal einmal hier der Spasmus der
Arterie besonders lang andauerte
(,,Grenzspasmus™) und ferner die
Fluorescenz an der Grenze des ge-
frorenen Bezirkes besonders stark und
frithzeitig auftrat und das Frier-
gewebe iiberschritt.

Es scheint uns besonders wichtig
Abb. 1. Ohr des Raninchens Nr. 9 etwa 7 sein, daB die Fluorescenz ihren
10 pin aeh fem Ende do Gt fusgang vom artericllen System
b Zentralarterie, ¢ Vene. A: Gebiet mnahm. Abb.1 zeigt einen voriiber-
g?gt(}’gﬁfetgaz”;g?h‘g;ﬁe Tluorescent,  gehenden Zustand wihrend der Ent-
Schraffierung: Starke Fluorescenz. Die wicklung der Fluorescenz, der etwa
Fluorescenz nimmt ihren Ausgang vom . . o

arteriellen System. 10 min lang deutlich ausgepragt

war. Areal B fluorescierte iiberhaupt

nicht, Areal A nur ganz schwach, wihrend die ausgesprochene Fluores-

cenz andererseits am unteren Pol das Friergebiet bereits iiberschritten

hatte. Der dargestelite Zustand ist nur mit einer Ausbreitung der
Fluorescenz vom arteriellen System her zu erkliren.

Angesichts der bekanunten membranabdichtenden Wirkung der Anti-
histaminica (Zusammenfassung bei Haas10) erwarteten wir nach Antistin
eine Verminderung der Fluorescenzerscheinungen, die sich jedoch zu
unserer Uberraschung im gefrorenen Bezirk eindrucksvoll verstirkten.
Abb. 2 zeigt klar, daB nach Antistin (Kurve B) das Fluorescein viel
schneller aus der Blutbahn in die Gewebe iibergeht als nach Frieren
ohne Antistin (Kurve A). Dall ohne Antistin die Fluorescenz nicht
auch schlieBlich die maximale Stirke der Kurve B erreichte, liegt
daran, daB nach 20—25 min durch das stark zunehmende lokale Odem
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das Fluorescenzbild getriibt und abgeschwicht wurde. Die eben ge-
schilderten Verhiltnisse betreffen nur den gefrorenen Bezirk. Gewisser-
maflen im Gegensatz zu der eben geschilderten Zunahme iiberschritt
die Fluorescenz nie die Grenzen des Friergebietes und.war an der zu-
fithrenden Zentralarterie wie auch an den ableitenden Venen in keinem
Falle nachweisbar.

Bei Anwendung der Korrelationsrechnung auf unsere Befunde ergab
sich ein echter Zusammenhang zwischen dem Grad der Durchblutung
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Abb. 2. Die Geschwindigkeit der Fluorescenzentwicklung ist nach Frieren mit Antistin

(Kurve B) groBer als nach Frieren ohne Antistin (Kurve A), Jede Kurve umfa3t 10 Kanin-

chen. Fiir jeden Punkt der Kurve ist der 3fache mittlere Fehler des Mittelwertes eingezeich-

net. Ordinate: Stirke der Fluorescenz, Abszisse: Zeit in Minuten nach Beginn des Frisrens
(Dauer 1 min).

und der Geschwindigkeit der Fluorescenzentwicklung (gefundener
Korrelationskoeffizient r = 0,665; fiir unser Material und fiir eine
Sicherheitsgrenze von 0,27 % betrégt der giltige Zufallshéchstwert 0,62).

Diskussion.

Man héatte nach den eingangs geschilderten Tatsachen und Ansichten
erwarten sollen, daB ein Antihistaminicum den Ubertritt von Fluorescein
aus der Blutbahn in das kiltegeschidigte Gewebe hemmt. Dies war
auch auBlerhalb des eigentlichen gefrorenen Bezirkes an der zufithrenden
Zentralarterie und den ableitenden Venen der Fall. Die scheinbar para-
doxen Verhiltnisse im gefrorenen Areal lassen sich folgendermaflen er-
kldren: Die Permeation von Fluorescein aus der Blutbahn ins Gewebe
hiangt ab von der Permeabilitit der Membranen und von der Grobe
des Blutstromes, der das Konzentrationsgefille des permeierenden Stoffes
diesseits und jenseits der Membranen bestimmt. Nach der Krfrierung

Virchows Archiv. Bd. 323. 32
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sind zwar die Membranen geschidigt und durchldssiger geworden; wegen
des auf Grund der arteriellen Spasmen gleichzeitig verminderten Blut-
angebotes dringt jedoch das Fluorescein nur langsam in das Gewebe.
Nach Antistin kommt es gewissermaBen zu einem Wettbewerb zwischen
Memibranabdichtung und verbesserter Blutversorgung; hielten sich diese
beiden Momente die Waage, so wiirde sich an dem Verhalten der Fluores-
cehz trotz allgemeiner Besserung der Verhéltnisse nichts #ndern. In
unserem Falle mull demnach die Verbesserung der Durchblutung nach
Antistin ganz bedeutend iiberwiegen, denn die Fluorescenz nimmt er-
heblich zu trotz verminderter Permeabilitit (ZeTLER S * fand, dall durch
Vorbehandlung mit derselben Antistindosis lokales und kollaterales Odem
sowie die Blasenbildung an der Frierstelle um etwa 50% abnahmen).
Da auflerhalb des gefrorenen Gebietes der Blutkreislauf weniger gestort
war, ilberwog dort — wenigstens bei den ableitenden Venen (s. unten) —
das Bild der Membranabdichtung.

Daraus geht hervor: Ohne Kenntnis und Beriicksichtigung der ort-
lichen Kreislaufverhéltnisse erlaubt die von uns angewandte Fluorescenz-
methode keine richtigen Schliisse auf die Permeabilitit der Membranen.
Ferner muf} angenommen werden, dal die prophylaktische und thera-
peutische Wirkung der Antihistaminica gegeniiber der lokalen Erfrie-
rung zu einem sehr groBen Teil auf einer Verbesserung der Blutversor-
gung beruht; daraus wieder ergibt sich, daf die Ischdmie von entschei-
dender Bedeutung fiir die Entstehung der Kiltenekrose ist, was schon
von dlteren Autoren behauptet und von uns selbst erneut betont wurde.
Es kann jedoch nicht gefolgert werden, daf Antistin ausschlieBlich anf
dem Wege des Antagonismus gegeniiber Histamin die Durchblutung
(beim Kaninchen) verbessert ; es ist zu bedenken, daf die Antihistaminica
auch Spasmolytica sind und daB sie auch das vegetative Nervensystem
beeinflussen kdnnen (Haas 19).

DaB die Fluorescenz beim Kaninchen im Gegensatz zu Hund und
Mensch (Buraxtz und DammIn®) so verschwindend gering ist, kann
damit erklirt werden, daB beim Kaninchen die Gefiflkontraktion nach
Histamin (bei Mensch und Hund Gefifdilatation) die Folgen einer gleich-
zeitigen Permeabilititserhohung aufhebt. Wiirden die Erscheinungen
im gefrorenen Bezirk nur auf Histamin zuriickzufithren sein, so hitte
die GefaBverengung viel linger anhalten und die Fluorescenz langsamer
eintreten miissen. Einmal konnte der starke direkte Kiltereiz die
Empfindlichkeit der glatten GefiBmuskulatur fir Histamin vermindern
oder aufheben, andererseits ist Histanin nicht der einzige vasoaktive
korpereigene Stoff, den die Kilteschédigung in Freiheit setzt. Die
reaktive Hyperdmie jedenfalls kommt auBer durch Histamin und Acetyl-
cholin wahrscheinlich auch durch Adenosintriphosphorséure zustande
(Forrow, HaArGER und KamLsoN1Y).



Patho-physiologische Studie zum Problem der lokalen Erfrierung. 181

Der ausgiebige Spasmus des unteren, von der Erfrierung nicht direkt
betroffenen Teiles der Zentralarterie diirfte durch Axonreflexe zustande
kommen, die von der Kilte (vielleicht durch Vermittlung von Histamin)
ausgelost werden, da Histamin als ein Initiator von Axonreflexen an-
zusehen ist (PARrRoT und LEFEBVRE, zitiert nach AmBACHE!2). Die
frithzeitige Fluorescenz um die verengte Zentralarterie auBerhalb des
Frierbezirkes ist nicht auf eine Steigerung der Permeabilitit zuriick-
zufiihren, vielmehr diirfte der vermehrte Innendruck im Gefaf3 geniigen,
um das Fluorescein abzupressen. Damit wire auch die besonders starke
Fluorescenz am unteren Pol des Friergebietes zu erkliren, da hier der
Spasmus der Arterie am lingsten andauerte. Antistin wiirde dann
mit der Verminderung des Arterienspasmius auch die Auswanderung
von Fluorescein automatisch unterbinden. In der Tat trat nach Antistin
trotz gesteigerter Fluorescenz innerhalb des Frierbezirks der untere
Pol nicht mehr besonders in Erscheinung. Die Fluorescenz der ablei-
tenden Venen wurde sicherlich durch Histaminschidigung der Membran-
dichte erzeugt; zeigt doch die allgemeine Verkiirzung der Blutgerinnungs-
zeit, die nach lokaler Erfrierung im ganzen Korper nachweisbar und
auf Histamin zuriickzufithren ist, daf} tatsidchlich das Histamin aus dem
Frierbezirk durch den Blutstrom abtransportiert wird (ZETLER!™).

Einige Zeit nach dem Ende des Gefrierens tritt eine auffallende
Blutfiille in dem betroffenen Gebiete ein, so daB dort etwa nach 10 bis
15 min die Temperatur hoher als im Areal liegt (DowreENwiLL und
RorrERS, DontENWILL?). TITTEL?S, der sich eingehend mit den Gefif3-
reaktionen nach lokaler Erfrierung befaft hat, fiihrt diese Blutfiille auf
einen Einstrom des Blutes iiber die Capillaren und Anastomosen aus
der Randzone zuriick. Gegen diese Auffassung spricht unsere Beob-
achtung der Ausbreitung der Fluorescenz vom arteriellen BlutgefiB-
system des gefrorenen Gebietes selbst her (vgl. Abb. 11).

Zusammenfassung.

1. Durch Beobachtung des Ubertritts von Fluorescein aus der Blut-
bahn in die Gewebe wurde die Koordination von Kreislauf- und Permea-
bilitdtsstérung unmittelbar nach umschriebener értlicher Erfrierung des
Kaninchenohres untersucht.

2. Nach allgemeiner Vorbehandlung mit einem Antihistaminicum
normalisierten sich die GefédBreaktionen weitausschneller, die Fluorescenz
im gefrorenen Gebiet war jedoch wider Erwarten verstirkt, wahrend
sie aullerhalb des Frierbezirkes ausblieb. -

3. Die Stidrke der Fluorescenz ist die Resultante aus der Durch-
blutungsgroBe und dem Permeabilititsgrad der Membranen.

32%
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4. Demnach dominiert die giinstige Wirkung des Antihistaminicums
auf die Durchblutung des kiltegeschddigten Gebietes tiber die per-
meabilititsvermindernde Komponente.

5. Man wird also einen grofen Teil der prophylaktischen und thera-
peutischen Wirkung der Antihistaminica gegeniiber der lokalen Erfrie-
rung auf thre Wirkung auf die Durchblutung der Gewebe zuriickfiithren
miissen.

6. Daraus kann geschlossen werden, daB die Ischimie jedenfalls
beim Kaninchen eine entscheidende Rolle beim Zustandekommen des lo-
kalen Kilteschadens spielen muB; Histamin gewinnt dabei seine patho-
genetische Bedeutung in erster Linie durch seine beim Kaninchen
vasoconstrictorische Wirkung. Die lokale Reaktion des Blutgefil-
systeras nach lokaler Erfrierung des Kaninchenohres kann jedoch nicht
einseitig als Histaminwirkung gedeutet werden.
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