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Aus dem P~thologischen Institut der Universiti~t Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. W. Bff~av, n~R). 

tiber die Beeinflussung der Reaktion des arteriellen Gefiill- 
systems bei lokaler Gefrierung durch Antihistaminica 
und dureh die ganglienblockierende Substanz Pendiomid. 

Gleichzeitig ein Beitrag zur Pathogenese der Erfrierung. 

I I .  Mitteflung. 

Von  

W A L T E R  DONTENWILL. 

~fi~ 4 Text~bbildungen. 

(Eingegangen am 28. Juli 1952.) 

Die Bedeutung humoraler Vorg~nge bei der Erfrierung (SIEG~VND), 
d .h .  bei der Ausl6sung der durch die Erfrierung bedingten Gewebs- 
sch~digung x~lrde durch den Nachweis yon Histamin im Erfrierungs- 
bereich (LEWIS und Loos) wie ~uch dutch die deutliche Erh6hung des 
Bluthistamhlspiegels nach tier Erfrierung (ZIE~IKE) weitgehend best/itigt. 
Die Vermutung, d~B H-Substanzen bei der AuslSsung tier durch dio Er- 
frierung verursachten Gef~Breaktionen, deren 1%eaktionsabl~uf vor allem 
yon TITTEL zum ersten Male beschrieben wurde, beteiligt sind, konnte 
in den letzten Jahren besonders durch 2 Arbeit.en best/~tigt werden. 

I~RO]~I~IEL uncl PIQUET froren die I{interbeine yon 5[eerschweinchen 10 mia lang 
mit C02-Sctmee und behaadelten die Tiere dann mi~ einem Antihistaminpr/iparat 
(Antergan). ~V-hhrend die unbeh~adelten Tiere oft nach der Erfrierung starben, 
b]ieben~ie nach Anterganbehandlung am Leben; die ~eilungsd~uer war au~erdem 
deutlich verk/irzt. 

W~ihrend die eben genannten Autoren eine therapeutische Wirkung 
nachweisen konnten, gelang es ZETLEn dutch prophylaktische Gaben 
yon Antistin, die Histaminwirkung bei geringeren Er~rierungsdosen 
weitgehend auszuschalten und damit  den Erfrierungsdefekt erheblich 
zu verringern. Nach ZETLE~ werden m6glicherweise bei verschiedenen 
,Frierdosen" verschieden grol]e hfengen yon Hist~min frei, die wiederum 
die mehr oder weniger starke Alteration des Gewebes erkl/~ren kSnnen. 
Diese Beobachtungen st immen weitgehend mit  den Ergebnissen T6TTELS 
fiberein, der bei verschieden langer Gefrierung auch zeitlich und grad- 
m/~13ig unterschiedliche Reaktionsabl~ufe ~m arteriellen Gef~iBsystem 
sah. Die Intensit/~t und Dauer der Gef/i, Bspasmen, die SCItNEIDER und 
T~TTnL a ls wesentlichen Faktor  ffir die K~ltesch~den verantwortlich 
machen, h/~ngen ~lso offenbar yon der ~r des im Erfrierungst)ereich 
entstandenen Hist~mins ab und diese wiederum yon der Intensit/~t der 
Erfrierung. 
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Durch  die Unte r suehung  yon Loos ,  LEWIS, ZIEMKE, ~ROMMEL und  
PIQUET sowie ZETLER ist  die Bedeu tung  des Hi s t amins  bei  der  Aus- 
16sung des Erf r ie rungssehadens  wei tgehend sichergestel l t .  Ob aber  die 
GrSBe des Erf r ie rungsdefektes  nur  al lein von dem Ausmal~ der  durch 
die H i s t aminen t s t ehung  bed ing ten  Gef~13kontraktionen odor aueh dureh  
eine vers t / / rk te  d i rekte  Gewebsa l te ra t ion  bei  der  Erf r ie rung zus tande  
kommt ,  b le ib t  noch unklar .  

Nach SCHADE fiihrt die Erfrierung zu einer Ver~nderung der Protoplasma- 
struktur (,,Gelose") und zn einer Sprengung und Sch~digung des Zell- und Gewebs- 
verbandes. Dabeiwerdenvor allem auch die Strukfurelenmnteder Gef~Be betroffen, 
was aus der Ver~nderung der Gef~13permeabilit~t eindeutig hervorgeht.. Es kommt 
d~bei zu Ern~hrungsstSrungen der ~ngrenzenden Gebiefe, zu einem Erstickungs- 
stoffwechsel (LEwis, Loos, SIEGI~IUI'CD), tier sich in einem Sauerstoffmangel der 
Gewebe mit all seinen Folgen manifestiert. I-Iierbei werden tt-Substanzea frei, 
die wiederum zu den yon TITT~L beschriebenen Gef~l~reaktionen ffihren. 

Von besonderem Interesse  scheint, uns die F rage  zu sein, wie die 
Erfolge der  A n t i h i s t a m i n b e h a n d l u n g  oder  P r o p h y l a x e  ausgel6st ,  d .h .  
welche Reak t ionen  bei  der  Er f r ie rung  beeinfluBt werden.  

Kt i rz l ich konn t en  wir  (DONTE~WlLL und  ROTT~a) nachweisen,  d~B 
prophy lak t i sche  Ant ih i s t aming~ben  eine wesent l iche Verr ingerung und 
Verkfirzung der  bei  der  Gefr ierung beobach te t en  Gef'~l~reaktionen herbei-  
fi ihren, was also le tz t l ich wiederum die urs~i.ehliehe Bedeu tung  des 
Hi s t amins  bei  der  AuslSsung der  Gef~l~constrictionen beweist .  Wi ihrend  
wir ehle deut l iche Verr ingerung der  spas t i schen Gef'~l~reaktionen erken- 
nen konnten ,  zeigten die geseh~digten Gewebsabschnit t .e  nach  lang- 
dauernder  Gefr ierung auch un te r  EinfluB yon  An t ih i s t amin  keinen ge- 
r ingen Gewebsdefekt .  

An  H a n d  einiger neuer  Versuche versuch ten  wir, die urs~chlichen 
F a k t o r e n  bei  der  Gewebssch~digung nach Er f r ie rung  zu kl~ren, vor  al lem 
aber  die Frage ,  ob allein das Ausmal~ der  Gef~Beonstrict ionen, d . h .  der  
Grad  der  Durchb lu tung  nach  der  Er f r ie rung  oder ob die St~rke der 
direkt,en Gewebsa l te ra t ion  durch  den Ki i l teschaden  fiir die Gr6~e der 
Sch~digung ausschlaggebend ist,. 

.Material u nd Methodik .  

Nach En~haaren eines Ohres wurde ein kreisfSrmiges Areal (2,3 cm Dureh- 
messer), das in der Mit.t.e yon der Zentralarterie durchlaufen wird, gefroren (Abb. 1). 
Zur G~frierung verwandten wir ehlen yon S~RA~SKY angegebenen Apparat, der 
aus einem Kolben besteht, weleher ~hnlich wie beim Gefriermikrotom durch Koh]en- 
s~uro unterkiihlt wird. Wir haben bei der ersten Versuchsreihe (Gruppe 1--5) 
] min gefroren, d.h. w~hrend dieser Zeit wurde der Kolben dauernd mit Koh]en- 
sgure durchstrSmt. Bei der 2. Versuchsreihe (Gruppe 6 und 7) wurde nur ~/~min 
gefroren, d.h.  der Kolben wurde bis zum Auftret, en yon wei]en Eiskristallen an 
der Unterfl~che durchstrSmt und danu, nachdem die Kohlens~ure vorher abge- 
stellt worden war, auf das Ohr aufgese~zt. Es handelt sich also bei der ersten Gruppe 
um eine bedeutend intensivere Gefrierung als bei Gruppe 6 und 7, die nach dem 
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Verlaufe der l~eaktionen etwa. der Einwirkungsdauer yon 5 rain aufgelegtem Kohlen- 
s~ureschnee (im Vergleich mit  den Versuehen TITT~LS) entspricht. 

W~hrend der ganzen Versuehsdauer wurden die GefaBe des durchleuchteten 
Kaninchenohres mit  bloBem Auge, zum Tell mit der binocularen Lupe beobachtet 
und dabei St/~rke, sowie zeitlicher Ablaut der nachweisbaren arteriellen Constric- 
tionen und Dilat~tionen festgelegt. Zugleieh wurde die t taut temperatnr  rnit dem 
I:fautthermometer nact~ PrLEIDE~n registriert. Gemessen wurde die Temperatur 
links und rechts veto Gefrierungsareal, da die Temperatur oberhalb des .4~'eals 
meist, gegen~iber der fibrigen Umgebungstemperatur deutlieh erniedrigt ist. Der 
dureh die Gefrierung hervorgerufene Gewebsdefekt wurde bei allen Tieren gemessen. 
Da es sich dabei meist um kreisfSrmige Defekte ha.ndelte, wird als GrSBenmag 
der grSl3te und der kleinste Durchmesser des Loehdefektes angegeben. 

Die  T ie re  w u r d e n  fo lgendermal3en  v o r b e h a n d e l t :  

Gruppe 1 (Mittelwerte aus 7 Kaninchen): 20 min vor der Gefrierung und un- 
mittelbar nach der Gefriernng Injektion yon je 0,45 mg/kg Antistin intramuskulgr 1. 

Gruppe 2 (Mittelwerte atts 5 Kaninchen): :Etw~ 20rain vor der Gefrierung 
0,45 mg/kg Antistin und 20 mg/kg Pendiomid intra.muskul/ir. 

Gruppe 3 (Mittelwerte aus 5 Kaninchen): Etwa 20 min vor der Gefrierung 
20 mg/kg Pendiomid intramuskul~r. 

Gr~tppe 4 (Nittelwerte aus 5 Kaninehen): Etwa 20 rain ve t  der Gefrierung 
20 mg/kg Pendiomid intramuskul~r und sofort nach der Gefrierung in die Gegend 
des Arealrandes, d. h. in den Bereich des Schnittpmfl~tes zwischen AreMrand und 
Zentratarterie subcutan Antistin. Die Injektion wurde in Form einer fl/~ehenhaften 
Injektion dureh mehrmalige Einstiehe vorgenommen. 

Gruppe 5 (Mittelwerte aus 7 K~ninchen) : Kontrolltiere, 1 rain Gefrierung ohne 
Vorbehandhmg. 

Gruppe (; (Mittelwerte aus 6 Kaninehen) : Kontrolltiere, 1/.~ min Gefrierung ohne 
Vorbehandlung. 

Gruppe ;~ (Mittelwerte aus 6 Kaninehen): Etwa 2--3 cm unterhalb des zur 
Gefrierung markierten Areals werden s~,mtliche Gef~/3e des Ohres durch 2 senk- 
recht zur Ohrachse verlaufende Klemmen abgeklemmt. Sofor~ naeh erfolgter 
Abklemmung wird I,/o rain lang gefroren. 2 rain nach beendeter Gefrierung werden 
die Klemmen gel6st. 

Eryebnisse. 

Gruppe 1. Die in unserer ersten Mitteilung bereits verOffentliehten Beobach- 
tlmgen bei den mit Antistin vorbehandelten Tieren wollen wir bier nur kurz noeh 
einmal zusammenfassend anf/ihren. :Die Gef/i/~eonstrictionen nach Antistinvor- 
behandlung waren in ihrer Intensita.t deutlich verringert. Der Grenzspasmus war 
stets nachweisbar, hielt abet bei den behandelten Tieren nicht so ]ange an wie 
bei den Kontrolltieren nnd war aueh in der Regel nieht vollst/~ndig. Die Dauer 
der Spontankontraktionen der jenseits des Grenzspasmus gelegenen Gef/tgstrecke 
[distales Segment (d. S.) und proximales Segment (p. S.)] war bei den behandelten 
Tieren stets deu~lich gegenfiber den Kontrolltieren verkiirzt oder fehlten vSllig. 
Simlgem/~f~ stieg die Temperatur im ursprtinglich gefrorenen Areal im Vergleich 
zu seiner Umgebung sehneller an (angegeben wird nut der Zeitpunkt der deut- 
lichen Erh6hung der Arealtemperatur gegeniiber der Umgebungstemperatur). Der 
Gewebsdefekt zeigte gegen~iber den Kontrolltieren keine erkennbaren Untersehiede, 

1 Wit  danken der Firma Ciba-AG. fiir die LTberlassung yon Versuchsmengen 
yon Antistin und Pendiomid. 
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d .h .  bei beiden Tier~uppen entstand ein meis~ kreisfSrmiger, etwa der Areal- 
grSBe entspreehender Defekt. 

Gruppe 2. Die Zeitdauer der Dauerconstrietionen des d. S. und p. S. zeigte 
eine weitgehende ~-bereinstimmung mit den nur mit Antistin behandelten Tieren. 
W~hrend bei Gruppe 1 Spontankontraktionen des d. S. und p. S. auftraten, fehlten 
sie bei Gruppe 2, also bei gleichzeitiger Pendiomidgabe v611ig. Der Grenzspasmus 
hielt bei den zus~tzlieh mit  Pendiomid behandelten Tieren etwas kfirzer an, die 
Gef/~l]e waren abet ebenfalls immer fadenf6rmig durchg~ngig. Im tibrigen lieB 
sich keine ausgepr/igte Differenz gegentiber den nur mit Antistin behandelten 
Tieren erkennen. 

Gruppe 3. W~ihrend bei den Kon~rolltieren des obere Arterienstfiek yon 2 rain 
40 sec bis 15 rain dauernd kontrahiert war, t rat  die Dauerkontraktion naeh Pen- 
diomid etwas sp/iter ein und hielt nur e~was kfirzer an (5--13 rain). Des gleiche 
Verhalten zeigen der proximale (p. G.) und der distale (d. G.) Grenzspasmus, 
der ebenfalls etwas sparer ausgebildet war wie bei den Kontrolltieren. Des p. S. 
war bedeutend kiirzere Zeit und nur auf eine k/irzere Streeke kontrahiert. Die 
fibrigen Gef/~Breaktionen und der endgiiltige Gewebsdefekt zeigten keine eindeutigen 
Unterschiede gegeniiber den Kontrolltieren. 

Gruppe "4. Die mit  Antistin bzw. Antistin und Pendiomid vorbehandelten 
Tiere zeigten, wie wit oben sehon erw/ihnten, noch einen mehr oder weniger stark 
ausgepr/~gten Grenzspasmus und noeh deutlichere Dauereonstrietionen des p. S. 
und d. S., die aber gegenfiber den Kontrolltieren sehon bedeutend verkiirzt waren. 
Bei den mit Antistin lokal behandelten Tieren kam es dagegen nur zu ehmr ganz 
geringen oder fiberhaapt zu keiner Dauereonstrietion des p. S. und d. S. Im Be- 
reiche des Grenzspasmus war das Gef~,B lediglieh leicht eingeengt. Dutch die 
lokale Injektion war zwar zun/~chst die Beobaohtung der Gef~Be ersehwert, aber 
nach 2--3  rain hatte sieh des Antistin so gut verteilt, dab das GefaB gut beobaehtet 
werden kormte. Im Injek~ionsbereieh trat  nach etwa 10 rain ein starkes 0dem 
auf. I)er Defekt war wiederum der gleiehe wie bei den bisher besehriebenen Gruppen. 

Gruppe 5. Kontrolltiere siehe Tabelle bei DO~TENWrLn-RoITER. 
Gruppe 6. Gegeniiber den Kontrolltieren (Gruppe5) zeigen die zeitliehen Re- 

aktionsablaufe der Gef/~Bconstrietionen und Dilatationen eine deutliehe Verkfirzung, 
die sieh in alien Reaktionen ausdriic,kt. W/ihrend bei den 1 rain gefrorenen Tieren 
die Constriction des oberen Arteriensttiekes etwa 12 rain anhielt, dauerte sie bei 
den 1/~. rain gefforenen Tieren nur etwa 7 rain 30 see. Des untere Arterienstfick 
ist hie v611ig kontrahiert. Des gleiohe Verhalten zeigt der p. G. und d. G., der 
naoh 8--12 rain (gegenfiber 23 rain) nur geringere Zeit anhielt. Die auftretenden 
Spon~aneonstrietionen sind ebenfalls nur fiber kfirzere Zeit zu beobaehten. W/ih- 
rend bei alien Tieren der Gruppen 1--5 der Defekt ziemlieh genau der GrSBe 
des ge/rorenen Areals entspraeh, entstanden bei den ~/~_ rain geirorenen Tieren 
nut geringere I)efekte. Drei der 6 Tiere zeigten spgter eine vSllige narbige Ver- 
heflung mit  Depigmentierung, aber kehlen Defekt. Bei 3 Tieren war der Defekt 
nur sehr klein [0,3 • 0,3 em (grSBter und kleinster Durchmesser); 0,6 • 0,6 era; 
0,4 • 0,5 em (Abb. i)]. 

Gruppe 7. Zur Erreichung einer zus/~tzliehen DurehblutungsstSrung hatten 
wir hier kurz vor und 2 rain fiber die Erfrierung hinaus die zuffihrenden Gef~Be 
des Ohres etwa 2- -3  em unterhalb des unteren Arealrandes abgeklemmt. Die 
beobachteten GefaBreaktionen zeigen gegen/iber den Tieren der Gruppe 6 eine 
deutlich erkennbare zeitliche Verl/ingerung. Das d. S. war bis etwa 14 rain 30 see 
dauernd kontrahiert gegenfiber 30 see his 8 rain bei den Kontrolltieren yon Gruppe 6. 
Des p. S. zeig~e naeh LSsung der Abklemmung noeh bis 9 rain 50 sec (gereehnet 
veto Beginn der Erfrierung) zwisehen Abklemmung und Arealrand eine dauernde 
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totalc Constriction, w~ihrend untcrhalb der Abklemmungsstellc nur wenige Spontan- 
constrictionen auftraten. Die Durchbh~ung durch den Abklemmungsbereich er- 
folgtc also ers~ n~ch et.wa 9 rain im Bereiche des ZentralgefiiBes, w~thrend die Rand- 
gefiil3e des Ohres schon nach etwa 5 min eine deutlich sichtbare Durchblutung 
erkenncn liel3en. Bis etwa 16 rain 30 sec konnten im untercn Segment Spontan- 
constrictioncn bcobachtet werden. Der d. G. war his 13 min vollstandig ausge- 
bildet gegeniiber 8 rain bei den Kontrollen. Der p. G. bis l0 rain 30 sec gegenfiber 

:kbb. 1. Abb. 2. 
Abb. 1. l~aninchenohr 1/~ rain gefroren chute Xbklemmuug (Gruppe 6). KleiIter zentraler 

Defekt yon 0,6 x 0,4 cm, in tier Peripherie eia breit.er heller Narbenhof. 
Abb. 2. Kaninchenohr i,,._, rain gefroren llach vorheriger _Kbklemmlm~ tier zufiihrenden 
Gefiiile (Gruppe 7). Grol]er Defekt yon 1,8 x t,3 cm, darmn ein schm,~ler Narbenhof. 

7 rain 30 sec. Dabei war der Grenzspasmus starker, also nicht fadenfSrmig durch- 
gangig. Dcmcntsprechend war die Arealdurchblutung verzSgert, d~ h. sic crfolgte 
erst nach 4 rain 30 sec anstat t  nach 3 mill. Den deutlichstcn Unterschicd licl]en 
aber die Defekte nach der Erfrierung erkennen. Die GrSf~e enisprach fast den 
Defekten der 1 rain gefrorenen Tiere. Vbllige Verheilung wurde nic gefunden. 
DefektgrSBen: 1,4 • 2,0 cm; 2,0 • 2,0 cm; 0,4 X 0,4 cm; 1,3 X 1,8cm; 1,6 • 1,6cm; 
1,5 • 1,3 cm (Abb. 2). 

Histologische Untersuchungen. 
;tAle Ticre zeigcn im Narbenbezirk des Areals oder ,4xealrandes weitgehend 

die yon ZEWLZR beschriebenen Ver/imdexungcn, die wir bier nur kurz zusammcn- 
fasscnd anffihren wollen. Im Narbenbezirk wurde eine deutliche I-IsTer- und 
Parakeratose sowic eine vSlligc Depigmenticrung beobachtet (Abb. 4). Einzelne 
Tiere zeigten an der Demarkationszone, also am Defektrand, ein gef~l]reiches 
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Abb. 3. Per ichoudrale  ~:norpelwucherungeu an  beideu Seiten des a l ten  l~norpels 
nach  Erfr ierung.  

Abb. 4. H) 'perkera tose  und  Depigmentierung tier Ohrhaub im Narbenbez i rk  
a m  Erfrierungsareah'and. 
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Granulationsgewebe. Der Ohrknorpel war teilweise ersetzt durch eine hoohgr~dige 
perichondrMe Knorpelwucherung aus grol]en hellen Knorpelzellen, die oft eine 
vielfache Dicke des urspriingliohen Ohrknorpels zeigten (Abb. 3). An einzelne~l 
St.ellen waren nur noch einzelne Bruehstficke des normMen Ohrknorpels zwisehen 
diesen Knorpelwueherungen vorhanden. Die Arterien liel]en mehr oder weniger 
stark das Bild der Endangitis obliterans, d.h. hochgr~dige Intimawucherungen, 
die die Lichtung weitgehend einengten, erkennen: Die Venen zeigten vereinzelt 
die yon ST:~]t~[~[LER bei der Erfrierung beschriebene ,,wabige Endophlebitis." 
Untersehiedlieh war besonders der Grad der Knorpelwuoherung und der Arteriitis 
yon Tier zu Tier, aber es ergaben sieh keine eindeutigen Un~ersc~hiede zwisehert 
den vorbeh~ndelten und niehtvorbehandelt~en Tieren. 

Zusammen/assung und Deutu.ng der Be/unde. 

Unsere Untersuchungen zeigen zusammengefaBt folgende Ergebnisse : 

1. Die yon TITTEL bei der lokalen Erfrierung erstmals beobachCeten 
Gcfii~reaktionen, bei denen es sich im wesentlichen um Gef~l]constric- 
tionen handelt, zeigen nach intramuskul~rer, besonders aber nach lokaler. 
Antistinbehandlung eine deutliche Verminderung ihrer Intensit'~t sowie 
eine Verkfirzung ihres zeitlichen Ablaufes. Will,rend bei intramuskul~rer 
Injek~ion der Grenzspasmus nicht so lange anh~lt wie bei den Kontroll- 
t.ieren und nicht vollst~ndig ist, fehlt er nach lokaler Antistininjektion. 
Da.s gleiche VerhMten zeigen die Dauer- und Spontanconstrictionen. 
Diese waren bei den mit  Antistfil behandelten Tieren gegenfiber den 
Kontrolltieren verkfirzt oder fehlten. Die Vcrminderung der spastischen 
Gefi~reaktionen nach Antistinbehandlung ist ein sicherer Beweis fiir 
die yon Lees,  L~]w]:s, SIEGMUND, TITTEL, ZIEMKE, FRO~.IMEL und P~- 
QUET und besonders kfirzlich wieder yon ZE'rL~R angenommenen ur- 
s/~chlichen Bedeutung des Hist~mins als auslSsender Faktor  beim Er- 
frierungsschaden. 

2. Die positiven Erfolge der lokMen Antistinbehandlung besti*tigen 
die Angaben yon Lees ,  der nachweisen konnte, dal] im Erfrierungs- 
bereich eineVermehrung vonHis tamin  zustande kommt.  Gerade die lokM 
am Arealrande am sti~rksten ausgepragten Gefiil~constrictionen nach der 
Erfrierung, die bei den lokalen Antistininjektionen fehlen, lassen ver- 
tauten, dab das im Erfrierungsbereich entstandene Histamin besonders 
in der unmittelbaren Umgebung, Mso am Orte der hSchsten Konzen- 
tration, die grSl]te Wirkung ausfibt. 

3. Die Versuche mit  dem neuen ganglienblockierenden Mittel Pe~dio- 
mid lassen erkennen, dal~ eine durch die Ganglienblockierung verstiirkte 
Durchblutung nur einen geringen oder fast gar keinen wesentlichen Ein- 
f luB auf die spa.stischen Constrictionen zeigt. Die spezifische Wirkung 
einer Blockierung der intraganglion/*ren Synapsen, sowohl des sympathi-  
schen wie des parasympathischen Systems, konnte durch die Unter- 
suchung des pharmakologischen Brides der Pendiomid sichergestellt 
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werden (BEII~ und M]~IEX, Bm~SMEIER, ESSE~ und Lox~,~z u.a.). 
Dui'eh die Ganglienblockade werden naeh Ess~m u. a. mit der Hemmung 
d@r Vasoeonstrictoren auch die regulatorisehen GefgBreflexe weitgehend 
bloekiert. Die Ergebnisse mit Pendiomid zeigen Mso, dab die Dauer- 
und Grenzspasmen nicht, dureh eine fiber die intragangliongren Synapsen 
geleitete GefgBreaktion ausge]5st werden, sondern dab das Histamin 
loka! angreifen mul]. ])as Ausbleiben der Spontaneonstrietionen sowohl 
naeh Antistin ~de auch nach Pendiomidbehandlung Iggt. erkem~en, dag 
diese zwar dureh Histamin ausgelSst, aber fiber das Gef~tgnervensystem 
geleitet werden, da sic naeh Ganglienbloekade ausbleiben. 

4. Die Menge des entstandenen Histamin, das naeh ZETL~ der 
Intensitat der Erffierung parallel geht, bedingt den Grad der Gefi~B- 
constriction, d. h. das Ausmal3 und die Zeitdauer der Gef~LGreaktionen. 
Bei geringer Gefrierung werden diese l~eaktionen, wie besonders ein 
Vergleieh yon Gruppe 5 und 6 deutlieh demonstriert, geringer. 

5. Die Gr5ge des ])efektes naeh dem K~ltesehaden ist nieht allein 
abh~ngig yon der Intensit.~t der Gefi~geonstrietion und ihrem zeitliehen 
Ablauf, sondern aueh yon der St~rke der dureh die Erfrierung direkt 
gesetzten Gewebsseh~digung. Bei langdauernder, d.h. sehr intensiver 
Gefrierung vermindel~ die Antistinbehandlung die Gef~13eonstrietionen 
und verkiirzt deren zeitlichen Ablauf, aber der ])efekt bleibt der gleiehe. 
Bei geringerer Erfrierung, wie sie Z~TImI~ anwandte, wird dutch die 
Verminderung der Gef~tBeonstrietionen und die damit verbundene ver- 
besserte ])urehblugung naeh der Erfrierung eine deutliehe VerkMnerung 
des Defektes erreieht. Eine zus~tzliehe Durehblutungsverminderung 
aber, wie sie dureh die gleiehzeitige Abklemmung der zufiihrenden Ge- 
f~Be erreieht wurde, verst~irkt und verli~ngert nieht nur die Gef~g- 
eonstrietionen, sondern vergr5gert aueh den Umfang des Gewebsdefektes. 
Diese Beobaehtungen zeigen eine weitgehende ~bereinstimmung mit 
den Befunden yon PIOttOTK.4., LEWIS und GNU'T, die naehweisen konnten, 
dag tIypoxie im AnsehluB an lokale K~lteeinwirkung die pathologiseh- 
anatomisehen Folgen der Kiilteeim~drkung deutlieh vermehrt. 

6. Die Ausbildung der Endarteriitis sowie der Knorpelwueherungen 
und der iibrigen Erfrierungsfolgen im Erfrierungsbereieh seheint in 
gleieher Weise sowohl yon der Gr6Be des K~ltesehadens und der dutch 
ihn bedingten ZirkulationsstSrungen abh~ingig zu sein. 

Zusammengelafit geben unsere Befunde eine weitgehende Erklgrung 
der yon ZETIml~ sowie F~ON~IEL und PIQU~ erreiehten Erfolge bei der 
prophylaktischen oder therapeutischen Beeinflussung des Erfrierungs- 
sehadens dureh Antihistaminiea im Sinne einer Verminderung des dureh 
den K~tlteschaden bedingten Gewebsdefektes. Vc'ie die Beobachtungen 
yon ZETLEI~, FI~OM~IEL und PIQUET, Loos, LEWIS und ZIEMKE lassen 
unsere Ergebnisse erkem~en, dag das tIistamin ffir den Kgltesehaden 
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mit ursiichlieh verantwortlieh gemacht werden kann, dagegen konnten 
wit aber eindeutig nachweisen, dab nicht die unmittelbare Histamin- 
wirkung allein, sondern die St~irke der direkten Gewebssch~digung eben- 
falls ausschlaggebend ist fiir das Mal~ der K~ltesch~digung. 

Bei der hohen Spezifit~t der AntihistaminkSrper haben wit unter 
Berficksichtigung der eigenen und der Ergebnisse yon Ft~O~I~IEL und 
PIQUET sowie ZETLER immer im Histamin den ausl6senden Faktor ffir 
die Gef~ifteonstrictionen gesehen. Ob abet allein die Bindung yon Hist- 
anain oder auch die permeabilit~itsvermindernde Wirkung der .amti- 
histaminica ( H ~ s )  ausschlaggebend war beim positiven Antihistamin- 
effekt, ist d u r e h  unsere Versuche nicht zu entsoheiden, lu nehmen 
eine weitgehende Spezifit~it der Antihistaminica an, a.us der wir auch 
l~iickschliisse auf das Vorhandensein yon Histamin schlieLten. Diese 
weitgehende Spezifitiit ist Voraussetzung fiir unsere Folgerungen. DaB 
Histamin am Kaninehenohr eine gefiil~verengende Wirkung auf die 
.Moteriolen und kleinen Gef~13e hat, fiihrt GADDUI~ mehrfach an. 

Die Frage, welche Vorg~inge letztlich die Freisetzung yon ttistamin 
bedingen, kann, wie schon ZETLER vermutete, wohl so gek]~,rt werden: 

Die durch die Erfrierung unmittelbar bedingte Isch~mie (ira Stadium 
der tota.len Gefiii3constriction wiihrend der vSlligen Frierung des Areals)--  
jede Ischs setzt bekanntlieh Histamin in Freiheit (B_*RSOLT~ und 
S~i~RK) - -  erzeugt im Areal Histamin, das wiederum zu den beobachteten 
Gefiif~eonstrictionen ffihrt. Diese GefiiBeonstrictionen wfirden einen 
hypothetiseh angenommenen Erstickungsstoffwechsel (SIEG~ItT~D) im 
Sinne eines isch~mischen O2-Mangels verst~rken und so je nach dem 
Grad der Gewebsschiidigung und St~rke der hinzukommenden Isehiimie 
(Gef~Beonstrietionen), die ja wiederum yon dem Ausmal~ der Gewebs- 
schiidigung und der durch sie bedingten Hist~mimnenge abh~ngig ist, 
einen mehr oder weniger gro$en Gewebsdefekt verursaehen. 

Die Richtigkeit dieser Annahme zeigt einmal die VergrSI]erung dos 
Gewebsdefektes dureh zusiitzliehe Gefiif~abklemmung bei geringerer 
Erfrierungsintensit~t und zum anderen d~s Gleiehbleiben des Erfrie- 
rungsdefektes, d .h .  seiner GrSBe trotz Antistinbehandlung bei starker 
Erfrierung, obwohl dureh das Antistin die Durchblutung sichtbar ver- 
bessert war. 

Die Versuche yon PICHOTKA, LEWIS und LUFT best~itigen, wie schon 
erw~hnt, weitgehend diese Auffassung. Sie sahen je naeh Dauer der 
H3Toxie , z.B. nach 4--5 Std eine Mengenzunahme der nekrotischen 
Muskulatur nach der Erfrierung yon 33 auf 45%. 

Auf die Frage, ob die Erfrierung einen Erstiekllngsstoffwechsel be- 
wirkt, wollen wir hier nieht eingehen. Unsere Beobachtungen lassen 
abet doch erkennen, dab die Durehblutung und damit much die Sauer- 
stoffversorgung des geschiidigten Gewebes wesent]ieh veriindert war und 
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d a m i t  e in  E r s t i c k u n g s s t o f f w e c h s e l  w a h r s c h e i n l i c h  is t .  D a $  die  H i s t a m i n -  

f r e i s e t z u n g  e ine  w e i t g e h e n d e  O ~ - A b g a b e v e r m i n d e r u n g  b e d i n g t ,  h a t  ZET- 

LIaR e r n e u t  b e t O n t  (KLEII~ u n d  SPIEGEL). 

L i t e r a t u r .  

B~a~sov~, G. S., and F. I-I. SMraK: Clin. Sci. 2, 353 (1936). - -  BEI~, ~I. J . ,  
u. I~. MERES: Schweiz. med. Wschr. 1951, 446. - -  B~NS~EIER, ESSER u. LOrEnZ: 
Schweiz. reed. Wschr. 19~1, 452. - -  DON~ENWlLL, W., u. Wa. I~OTTE~: Virchows 
Arch. 322, 428 (1952). - -  FROM~EL et PIQUET: Arch. internat .  Pharmacody.  
namie 72, 312 (1946); 73, 96 (1946). - -  GADDV~, J .  ~I.: Gefii~erweiternde Stoffe 
der Gewebe. Georg Thieme 1936. - -  KLE~,  0. ,  u. E. SPIEGEL: Arch. exper. 
Path .  u. Pharmakol .  183, 542 (1936). - -  Loos, H. O. : Dermat.  Wschr. 1939, 1017. - -  
PIC~OTXA, J .  Lnw~s and  U. C. LUET: Texas l~ep. Biol. a. Med. 9, 601 (1951). - -  
SCaADE, I{.: BETI~ES t t andbuch  der Physiologic, Bd. XVI I / I I I ,  S. 417. Berlin 
1927. - -  SCI~EIDm~, M.: Naturforschung und  Medizin in Deutschland 1939 bis 
1946, Bd. 57, Tefl 1. - -  SIEG~UND, I{. : Mfinch. reed. Wschr. 194g, 827. - -  S~AEI~- 
Lm~, M. : Die Erfrierung. Leipzig 1944. - -  TITT~L, S. : Z. exper. Med. 113, 699 
(1944). - -  ZETI~E~, G.: Arch. exper. Pa th .  u. Pharmakol .  214, 316 (1952). 
ZIEMKE, H. : Arch. exper. Path .  u. Pharmakol .  106, 288 (1949). 

Dr. WALTER DONTENWILL, Kiel, 
Pathologisches Ins t i tu t  der Universit~t .  


