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In  vorangegangenen Arbeiten haben wir die Frage der Pathogenese 
der Iokalen Ki~ltesch/idigung ausffihrlich diskutiert. Ausgehend yon den 
Zusammenhiingen zwischen Blutgerinnung, Histaminwirkung und lokaler 
Erfrierung (Zn:rLER 1, 2) konnten wir am Kuninchenohr zeigen, dag all- 
gemeine Vorbehandlung mit  einem Antihistaminieum die Folgen lokaler 
Erfrierung eindeutig vermindert  (ZETLER 3, 4); im Experiment  zeigten 
Antihistaminica nicht nur diesen prophylaktischen, sondern auch einen 
therapeutischen Effekt ( F R o - ~ L  und PIQUET5). Die Ergebnisse, nach 
welchen dem Histamin eine entscheidende Rolle zukommt,  wurden 
erg~nzt, durch die Arbeiten yon DONTENWILL und I~OTTER 6 sowie Dos-  
�9 E~wmr. 7, die ihr Augemnerk besonders auf die im P~ahmen der lokalen 
Erfrierung auftretenden pathologischen Gef~13reaktionen richtet.en. Sie 
zeigten (am Kaninchenohr) die Bedeutung der dutch lokale Ki~lte- 
sch~digungen ausgel6sten Gefii.13reaktionen, da die Vorbehandlung mit 
Antistin die I)urchblutung des gesch~digten Bezirkes auffallend ver- 
besserte. 

H~lt man an der Hypothese yon der zentralen Bedeutung des Hist- 
amins ffir das Zustandekommen der lokalen K/iltesch~idigung lest, so 
erhebt sich die Frage, welche der Histaminwirkungen dabei ent.scheidend 
ist und ob auBerdem eine direkte Einwirkung der K~lte auf die Gef~13- 
wand vorkommt.  Von den akuten lokalen Erfrierungsfolgen, die auf 
Histamin zurfickgeffihrt werden kSnnen, stehen im Vordergrund das 
m~ichtige lokale und kollaterale 0dem (ZETLEn a, ~), sowie die Vaso- 
constriction (DONTENWILL und ROTTERS; DONTENWILL7). Am Kanin- 
chenohr wirkt Histamin auf Arterien und Arteriolen verengend, auf 
Capilla.ren erweiternd. Wir stellten uns die Aufgabe, GefiiBreaktion und 
5Iembransch/idigung nach Erfrierung sowie ihre Beeinflussung dutch 
allgemeine Vorbehandlung mit  einem Antihistaminicum gleichzeitig zu 
verfolgen. Unsere bisherigen, mit  fast gleicher Methodik gewonnenen 
Ergebnisse konnten wir aus folgenden Grfinden nicht kombinieren: 
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Naeh  ZETLER 3, ~ en t s tehen  bei  gleiehen K~l t eg raden  durch  das Zeit-  
m o m e n t  sog. , ,F r i e rdosen" ;  nu r  Wer te ,  die un t e r  S t a n d a r d b e d i n g u n g e n  
(gleiche Tempera tu r ,  F r i e r d a u e r  und  gefrorene Fl~iche; d i rek te  Anwen- 
dung  yon  C02-Schnee oder  aber  des A p p a r a t e s  yon  SPERA~SKY s) ge- 
wonnen wurden,  kSnnen vergl ichen werden.  Die Blutgefs 
zeigten ferner  in unseren  fff iheren Versuchen (DONTENWILL und  ROTTER ~ 
sowie DO~T~WILL 7) schon innerha lb  der  e rs ten  20 - -30  rain nach  dem 
Gefr ieren e inschneidende  "~nderungen, das  lokale  ( )dem entwickel te  sich 
viel  langsamer ,  so dal~ ZETL~R 3, ~ erst  naeh  30 rain die erste Messung 
vo rnahm.  Durch  in t ravenSse  Anwendung  yon  Fluoresce in  und  Beob- 
ach tung  des Kan inchenohres  im durehfa l lenden  UV-Lich t  gelang es, 
die schnellen ~ n d e r u n g e n  der  lokalen  Membranpermeabi l i t~ i t  befr iedigend 
s ieh tbar  zu machen  und  gleichzeit ig die Gef~l~reaktionen zu registr ieren.  

Dabe i  s t f i tz ten  wir  uns auf die Arbe i t en  folgender  Au to ren :  KI~EY- 
BERG und  ROTNES 14 in j iz ie r ten  als erste bei  der  Un te r suchung  der  experi-  
mente l len  lokalen  Er f r ie rung  Fa rbs to f fe  in t ravenSs,  L_aNc~ und Bo~'D 15 
ff ihrten ffir diese Zwecke das  Fluorescein  ein. BUKANTZ und D_aM~'IL~ -9 
zeigten am Menschen und  am Hunde ,  dal~ i n t r acu t ane  H i s t a m i n q u a d d e l n  
naeh  in t raven6ser  F luoresce ingabe  im Ul t r av io l e t t l i ch t  f luorescieren;  
An t ih i s t amin ica  modif iz ier teu  die Zeit  his zum Auf t r e t en  der  Fluorescenz  
sowie ihre In t ens i t~ t  und Dauer .  Mit  Hilfe  der  Fa rbs to f fme thode  unter-  
suehte  KREYB]~RO TM vor~4egend sp~itere S tad ien  der  aku t en  lokalen  
Erf r ierung.  

Methodi]c. 
In Vorversuchen wurde je 0,1 ml einer I-IistaminlSsung 1 : 100O und 1 : 100 links 

und rechts yon der Zentralarterie des Kaninchenohres intra- und subcutan injiziert. 
Gleich darauf verabreichten wir 0,8 ml 5~ Fluorescein-Na-LSsung in 5%iger 
NaOI-I intraven6s am anderen Ohr. Die Erscheinungen in  dem rait I-Iistamin 
injizierten Gebiet wurden sofort in durchfallendem UV-Licht beobachtet. Die 
enthaarten Ohren yon 20 durchschnittlich 2 kg schweren Kaninchen wurden 
zwischen oberem und mittlerem Drittel mittels der Gefrierdfise yon SP~nA~SKY s 
in einer Fl~che yon 4,5 cm-" 1 min lang so gefroren, dalt die Zentralarterie des Ohres 
genau durch den gefrorenen Bezirk lief; bei 10 yon diesen Kaninchen verabreichten 
wir 20 min vor dem Frieren je 45 mg/kg ,,Antistin"* intramuskuliir. Sofort nach 
dem Frieren erfolgte die intraven6se Injektion yon Fluorescein und Beobachtung 
der B]ut, gefi~l]e sowie der Fluorescenz im gefrorenen Gebiet (Benutzung einer 
Stoppuhr). Die Me~hode der statistischen Auswertung wurde in einer vor~n- 
gegangenen Arbeit geschildert (Z~T~R~). 

Ergebnisse. 
Nach  BUKA~TZ und  DAMMI~ 9 fluorescier~ zwar  be im Menschen und  

be im H u n d  die i n t r acu t ane  H i s t a m i n q u a d d e l ,  n ich t  aber  be im Kan in -  

* ~u der Firma CIBA-A.G. ftir 2-(N'-Phenyl-b~'-benzyl~mino- 
methyl)-imidazolin. Wir danken der Firma fiir die freundliche Uberlassung yon 
Versuchsmengen des Antihistaminicums. 
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ehen. Bei unseren Vorversuehen  sahen wir naeh  H i s t a m i n  1 : 1000 keine,  
naeh H i s t a m i n  1 : ]00 nur  sehr  sehwaehe Fluorescenz,  die im Gegensatz  
zu den weiter  un ten  gesehi lder ten  Gefr ierversuehen erst  sehr  sp/it  (naeh 
e twa 15 rain) auf t ra t .  Die Gef/~gverenggerung war  jedoeh sehr  deut l ieh  
und  lange anha l t end .  

Die lokalen I l e ak t i onen  der  Blutgef/iBe a.uf die Er f r ie rung  d e @ t e n  
sieh in unseren Versuehen v611ig mi t  unseren frfiheren Beobaeh tungen  
(DoNTE~CWmL und  RO~TE~ 6 sowie DONT~WILL7), SO dab hier eine kurze  
Sehi lderung geniigen mag :  Sofort  naeh 
dem Gefrieren,  also noeh w/ihrend 
das  gefrorene Gebie t  b r e t t h a r t  war,  
war  die Zentrala.r terie v o r u n d  h in te r  
dem Gefr ierbezirk  m a x i m a l  kon t ra -  
hiert .  Naeh  dem Auf t auen  durehlief  
die Gef/~Breaktionen im gefrorenen 
Gebiet  sowie der  ein- und aus t re ten-  
den Arter ie  yore to ta len  Spasmus  
ausgehend,  eine Reihe yon Stadien,  
deren Deta i ls  f/ir unsere Fmges t e l l ung  
yon ger ingerer  Bedeu tung  sind. Als 
Mt~f3 ffir die Normal i s ie rung  der  Gef/ig- 
verhSAtnisse w/ihlten wit  die Ze i tdaue r  
bis zum Auf t r e t en  der  ungehinder ten  
Passage  des B lu t s t roms  dureh  die 
ZentrMarter ie ,  wobei  geforder t  war, 
dal~-die lokalen Spasmen  der  Zent ra l -  
a r te r ie  am oberen und am unteren  
l~ande des gefrorenen Gebietes ver- 
sehwunden sein mul]ten.  Wie  naeh  

Tabelle 1. Zeit (in Minu.ten) vom 
Beginn des Frierens (1 .rain.) his zur 
:Vormalisierun 9 der Durchblutung der 
Zentralarterie des Kaninchenohre8 

~lach lokaler Er/rierung. 

Ohne 
Nr. Antisti~t 

mia 

1 18,0 
2 22,0 
3 22,0 
4 21,0 
5 3O.0 
6 23;0 
7 25,0 
8 26,0 
9 21,0 

10 21,0 
Mittel : 22,9 

• e: 1,06 

e ~ Mittlerer Fehler des 
wertes. 

Mit 
Nr. :kntistin 

man 

11 8,0 
12 7,5 
13 8,0 
14 6,0 
15 85 
16 2,5 
17 10,0 
18 10,5 
19 11,0 
20 10,5 

8,25 
0,76 

Mitt.el- 

den oben z i t ie r ten  Arbe i t en  zu 
erwar ten ,  ve rminder t e  die al lgemeine Vorbehand lung  mi t  Antist, in die 
l?athologisehen Gefggreak t ionen  in e indrueksvol ler  Weise ; die Spasmen  
t r a t en  in ger ingerem Mal3e auf  und versehwanden  sehr sehnell  wieder.  
Tabel le  l zeigt,  wie sehnell  sieh die normale  Durehb lu tung  wieder- 
hers te l l te ;  die Differenzen der  Mi t tehver te  sind ro l l  s igni f ikant  f/Jr 
eine Sieherhei tsgrenze  yon 0 ,27%,  so dab  m a n  yon einer gfinstigen 
W i r k u n g  des Ant . ih is taminieums spreehen kann.  

D u t c h  das  Gefrieren wurde  Fluorescenz  im gefrorenen Gebie t  aus- 
gel6st, die wei taus  sti~rker war, als wi t  es naeh  unseren Vorversuehen  
mi t  H i s t a m i n  e rwar te t  ha.t,ten. Berei ts  wenige Minuten  naeh dem Ende  
des Fr ie rens  zeigte sieh der  ers te  gelb f luoreseierende Seh immer  (das 
i ibrige Ohr  erseheint  im UV-Lieh t  blau).  U n m i t t e l b a r  naeh  den ers ten  
r �9 ( y .  Zmehen b % m n e n d e r  Durehb lu tung  begarm die Fluoreseenz im gefrorenen 
Gebiet ,  und zwar regehn~13ig ausgehend yon den ar te r ie l len  Gef~.gen, so 
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dab sieh nieht selten voriibergehend Bilder fleekig verteilter Fluorescenz 
einstellten. Langsam nahm die Fluoreseenz weiter zu, bis sehlieglieh 
nach 20--25 rain das zunehmende {)dem des Gewebes die Bilder triibte. 

Die Fluorescenz blieb jedoeh nieht auf das gefrorene Gebiet beschri~nkt, 
sondern iibersehritt es besonders am unteren Pol (Abb. 1) und erstreekte 
sich auch auf die niihere Nachbarsehaft  der zufiihrenden Arterie und 

;/ b 

A b b .  1. O h r  des  K a n i n c h e n s  N r .  9 e t w ~  
1.0 r a i n  n ~ c h  d e m  E n d e  des  G e f r i e r e n s .  
a G r e n z e  des  g e f r o r e n e n  G e b i e t e s ,  
b Z e n t r a l a r t e r i e ,  e V e n e .  A :  G e b i e t  
z e i g t  n u r  ganz. schwa,  t h e  F l u o r e s e e n z ,  
B : G e b i e t  z e i g t  k e i n e  F l u o r e s e e n z .  
S e h r a f f i e r u n g :  S t a r k e  F l u o r e s e e n z .  D i e  
P l u o r e s c e n z  n i m m t  i h r e n  A u s g a n g  v e t o  

a r  t e r i e l l e n  S y s t e m .  

derjenigen Venen, die dus Blur aus 
dem gefrorenen Bezirk ableiten. Die 
Fluoreseenz um den unteren Teil der 
Zentralarterie t ra t  h~ufig friiher als 
im gefrorenen Gebiet ein, und zwar 
bereits im Stadium der hoehgrudigen 
spastisehen Kontrakt ion der Arterie. 
Der untere Pol des runden Frier- 
gebietes zeiehnete sieh dadureh aus, 
dab einmal bier der Spasmus der 
Arterie besonders lung andauerte 
(,,Grenzspasmus") und ferner die 
Fluoreseenz an der Grenze des ge- 
frorenen Bezirkes besonders stark und 
friihzeitig auftrat  und das Frier- 
gewebe iibersehritt. 

Es seheint uns besonders wiehtig 
zu sein, dab die ~'luoreseenz ihren 
Ausgang vom arteriellen System 
nuhm. Abb. i zeigt einen voriiber- 
gehenden Zustand w~hrend der Ent-  
wieklung der Fluoreseenz, der etwa 
i0 rain lang deutlieh ausgeprs 
war. Areal B fluoreseierte iiberhaupt 

nicht, Areal A nur gunz sehwach, wghrend die uusgesprochene Fluores- 
eenz andererseits am unteren Pol das ~'riergebiet bereits fibersehritten 
hutte. Der dargestelite Zustand ist, nu t  mit  einer Ausbreitung der 
l~luoreseenz vom arteriellen System her zu erklitren. 

Angesiehts der bekannten membranabdiehtenden Wirkung der Anti- 
histaminieu (Zusammeniassung bei ItAAS 1~ erwarteten wit naeh Antistin 
eine Verminderung der Fluoreseenzerseheinungen, die sich jedoeh zu 
unserer ~berrasehung im gefrorenen Bezirk eindrueksvoll verst~rkten. 
Abb. 2 zeigt Mar, dag naeh Antistin (Kurve B) das Fluoreseein viel 
sehneller aus der Blutbahn in die Gewebe iibergeht als naeh Frieren 
ohne Antistin (Kurve A). DaB ohne Antistin die t~luoreseenz nieht 
auch sehlieBlieh die maximale St~rke der Kurve  B erreiehte, liegt 
daran, dab naeh 20--25 min dureh das stark zunehmende lokale ~dem 
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das Fluorescenzbild getrfibt und abgesehwficht wurde. Die eben ge- 
schilderten Verh~iltnisse betreffen nur den gefrorenen Bezirk. Gewisser- 
magen im Gegensatz zu der eben geschilderten Zunahme iiberschritt 
die Fluorescenz nit  die Grenzen des ]Triergebiet.es und war an der zu- 
ffihrenden Zentralarterie wie auch an den ableitenden Venen in keinem 
FMle nachweisbar. 

Bei Anwendung der Korrelationsrechnung anf unsere ]3efunde ergab 
sich ein echt.er Zusammenhang zwischen dem Grad der Durehblutung 

+ + + + +  / f ~ ' ~  

+- i / "  

N 
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 2~ 

Abb. 2. Die Geschwindigkeit der Fluoreseenzentwickiung ist naeh Frieren mit Antistin 
(Kurve B) gr6i]er als nach Friecen ohne .~t is t in  (Kurve A). Jede tZurve umfaBt 10 I~2anin- 
ehen. F(ir jeden Punkt tier Kurve ist tier 3fache mittlere Fehler des l~Iittelwertes eingezeieh- 
net. Ordinate: St~rke der Fluoreseenz, Abszisse: Zeit in 5J[inuten naeh Beginn des Frierens 

(Dauer 1 min). 

und der Gesehwindigkeit der F1uoreseenzentwieklung (gefundener 
Korrelationskoeffizient r = 0,665; f/it unser Material und ffir eine 
Sicherheitsgrenze yon 0,27 % betri~gt der giiltige ZufallshSchstwert 0,62). 

Diskussion. 

Man h/itte nach den eingangs geschilderten Tats~chen und Ansichten 
erwarten solien, dal~ ein Antihistaminicum den l~bertritt yon Fluorescein 
aus der Blutbahn in das k0ltegesch0digte Gewebe hemmt. Dies war 
auch au~erhalb des eigentlichen gefrorenen Bezirkes an der zufiihrenden 
Zentralarterie und den ableitenden Venen der Fall. DiG scheinbar para- 
doxen Verh0ltnisse im gefrorenen Areal lassen sieh folgenderma6en er- 
kl0ren: Die Permeation yon Fluorescein aus der ]31utbahn ins Gewebe 
hkingt ab yon der Fermeabilit~t der Membranen und yon der Gr513e 
des Blutstromes, der das Konzentrationsgef01le des permeierenden Stoffes 
diesseits und jenseits der Membranen bestimmt. Nach der Erfrierung 

Virchows Archly. Bd. 32;L 32 
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sind zwar die Membranen geschi~digt und durchli~ssiger geworden; wegen 
des auf Grund der arteriellen Spasmen gleichzeitig verminderten Blut- 
angebotes dringt jedoch das Fluorescein nur ]angsam in das Gewebe. 
Nach Antistin kommt  es gewissermal]en zu einem Wettbewerb zwischen 
Membranabdichtung und verbesserter Blutversorgung ; hielten sich diese 
beiderL Momente die Waage, so wiirde sich an dem Verhalten der Fluores- 
cenz trotz allgemeiner Besserung der Verhaltnisse nicht, s ~tndern. In  
unserem Falle mul~ demnach die Verbesserung der Durchblutung nach 
Antistin ganz bedeutend iiberwiegen, denn die Fluorescenz nimmt er- 
heblich zu trotz verminderter Permeabiliti~t (ZETLER 3" 4 land, dab dutch 
Vorbehandlung mit  derselben Antistindosis lokales und kollaterales 0dem 
sowie die Blasenbildung an der Frierstelle um etwa 50% abnahmen). 
Da auSerhalb des gefrorenen Gebietes der Blutkreislauf weniger gestSrt 
war, fiberwog dort - -  wenigstens bei den ableitenden Venen {s. unten) - -  
das Bild der Membranabdichtung. 

Daraus geht hervor: Ohne Kenntnis und Beriicksichtigung der 5rt- 
lichen Kreislaufverhiiltnisse erlaubt die von uns angewandte Fluorescenz- 
methode keine richtigen Schliisse auf die Permeabilit~t der Membranen. 
Ferner mug angenommen werden, dal~ die prophylaktische und thera- 
peutische Wirkung der Antihistaminica gegenfiber der loka.len Erfrie- 
rung zu einem sehr groBen Teil auf einer Verbesserung der Blutversor- 
gung beruht ; daraus wieder ergibt sich, dal~ die Isch~mie yon entschei- 
dender Bedeutung fiir die Entstehung der K~ltenekrose ist, was schon 
yon ~lteren Autoren behauptet  und yon uns selbst erneut betont, wurde. 
Es kann jedoch nicht gefolgert werden, dai] Antistin ausschliei~lich auf 
dem Wege des Antagonismus gegenfiber Histamin die Durchblutung 
(beim Kaninchen) verbessert ; es ist zu bedenken, dal~ die Antihistaminica 
auch Spasmolytica sind und daI~ sic auch das vegetative Nervensystem 
beeinflussen kSnnen (Haas  10). 

Dai~ die Fluorescenz beim Kaninchen lm Gegensatz zu t tund  und 
Mensch (BuK.~.NTZ und DAM~I~ 9) so verschwindend gering ist, kann 
dalnit erkl~irt werden, dab beim Kaninchen die Gefi~Skontraktion nach 
Histamin (bei Mensch und Hund  Gefi~i]dilatation) die Folgen einer gleich- 
zeitigen Permeabiliti~tserhShung aufhebt. Wfirden die Erscheinungen 
im gefrorenen Bezirk nur auf Histamin zuriickzufiihren sein, so hi~tte 
die Gef~Sverengung viel ]~nger anhalten und die Fluorescenz langsamer 
eintreten mfissen. Einmal k6nnte der starke direkte Kiiltereiz die 
Empfindlichkeit der glatten Gef~Smuskulatur Ifir Histamin vermindern 
oder aufheben, andererseits ist Histamin nicht der einzige vasoaktive 
kSrpereigene Stoff, den die K~lteschiidigung in Freiheit setzt. Die 
reaktive Hyper~mie jedenfalls kommt  aul~er durch Histamin und Acetyl- 
cholin wahrscheinlich auch durch Adenosintriphosphors~ure zustande 
(FoLKOW, HA~GE~ und K.~_HLSONn). 
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Der ausgiebige Spasmus des unteren, v o n d e r  Erfrierung nicht direkt 
betroffenen Teiles der Zent,rMarterie diirfte durch Axonreflexe zustande 
kommen, die yon der K~lte (vielleicht durch Vermittlung yon I-Iistamin) 
ausgelSst werden, da, Histamin Ms ein Ini t ia tor  yon Axonreflexen an- 
zusehen ist (P~I~OT und LEFt.VICE, zitiert, naeh A~AcI-I]~12). Die 
frfihzeitige Fluorescenz um die verengte ZentrMarterie augerhMb des 
Frierbezirkes ist nicht auf eine Steigerung der Permeabilit~t zuriick- 
zuffihren, vielmehr dfirfte der vermehrte Innendruck im Gef~g geniigen, 
um das Fluorescein abzupressen. Damit  wi~re auch die besonders starke 
Fluoreseenz am unteren Pol des Friergebietes zu erkli~ren, da hier der 
Spasnms der Arterie am l~ngsten aadauerte.  Antistin wfirde dann 
mit der Verminderung des Arterienspasmus auch die Auswanderung 
yon Fluorescein automatisch unterbinden. In  der Tat  t ra t  nach Antistin 
trotz gesteigerter Fluorescenz innerhMb des Frierbezirks der untere 
Pol nicht mehr besonders in Erscheinung. Die Fluorescenz der ablei- 
tenden Venen wurde sicherlich durch I-Iistaminsch~digung der Membran- 
dichte erzeugt ; zeigt doch die Mlgemeine Verkiirzung der Blutgerinnungs- 
zeit, die nach lokaler Erfrierung im ganzen K6rper nachweisbar und 
auf Histamin zuriickzuffihren ist, dab tats~chlich das Histamin aus dem 
Frierbezirk durch den Blutstrom abtransport ier t  wird (ZETLE~'-t). 

Einige Zeit nach dem Ende des Gefrierens t r i t t  eine auffMlende 
Blutffille in dem betroffenen Gebiete ein, so dab dort etwa nach 10 bis 
15 rain die Temperatur  h6her als im Areal liegt (DONTENWILL und 
~OTTER 6, DONTENWILL7). TITT~,L ~a, der sich eingehend mit den Gefii.6- 
reaktionen nach lokMer Erfrierung befa6t hat, ffihrt diese Blutffille auf 
einen Einstrom des Blutes fiber die Capillaren und Anastomosen aus 
der Randzone zurfick. Gegen diese Auffassung spricht unsere Beob- 
achtung der Ausbreitung der Fluorescenz vom arteriellen Blutgef~B- 
system des gefrorenen Gebietes selbst her (vgl. Abb. 1 !). 

Zusammen/assung. 

1. Dutch Beobachtung des ~ber t r i t t s  yon Fluorescein aus der Blut- 
balm in die Gewebe wurde die Koordination yon Kreislauf- und Permea- 
bilitiitsst6rung unmittelbar nach umschriebener 5rtlicher Erfrierung des 
Kaninchenohres untersucht. 

2. Nach Mlgemeiner Vorbehandlung mit einem Antihistaminieum 
normalisierten sich die Gef~reak t ionen  weitaus schneller, die Fluorescenz 
im gefrorenen Gebiet war jedoeh wider Erwarten verst~rkt, w~hrend 
sie auBerhalb des Frierbezirkes ausblieb. 

3. Die St~rke der Fluorescenz ist die Resultant e aus der Durch- 
blutungsgr5Be und dem Permeabilit~itsgrad der Membranen. 

32* 
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4. D e m n a e h  d o m i n i e r t  die g i ins t ige  W i r k u n g  des A n t i h i s t a m i n i c u m s  

auf  die  D u r c h b l u t u n g  des  k / i l t egeschgd ig t en  Geb ie te s  f iber  die per-  

m e a b i l i t ~ i t s v e r m i n d e r n d e  K o m p o n e n t e .  

5. M a n  w i r d  also e inen  g roBen  Te i l  de r  p r o p h y l a k t i s c h e n  u n d  the ra -  

p e u t i s c h e n  W i r k u n g  der  A n t i h i s t a m i n i c a  gegenf iber  de r  loka len  Er f r i e -  

r u n g  auf  ihre  W i r k u n g  auf  die D u r c h b l u t u n g  de r  G e w e b e  zur f ickf i ih ren  

mfissen.  

6. I ) a r a u s  k a n n  geseh]ossen werden ,  da[~ die I s c h ~ m i e  j edenfa l l s  

be im K a n i n c h e n  e ine  e n t s e h e i d e n d e  R o l l e  b e i m  Z u s t a n d e k o m m e n  des ]o- 

k a l e n  K ~ l t e s c h a d e n s  sp ie len  mu[~ ; H i s t a m i n  g e w i n n t  dabe i  seine p a t h o -  

g e n e t i s c h e  B e d e u t f i n g  in  e r s t e r  L in i e  d u r c h  seine b e i m  K a n i n e h e n  

v a s o c o n s t r i c t o r i s c h e  W i r k u n g .  D i e  loka le  l~eak t ion  des  B l u t g e ~ -  

sy s t ems  n a c h  ]oka le r  E r~r i e rung  des K a n i n e h e n o h r e s  k a n n  ]edoch  n i ch t  

e inse i t ig  als H i s t ~ m i n w i r k u n g  g e d e u t e t  werden .  
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