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Uber die Beeinflussung der Reaktion des arteriellen GefifB-
systems bei lokaler Gefrierung durch Antihistaminica
und durch die ganglienblockierende Substanz Pendiomid.

Gleichzeitig ein Beitrag zur Pathogenese der Erfrierung.
II. Mitteilung.
Von
Warrer DONTENWILL.
Mit 4 Textabbildungen.
(Eingegangen am 28. Juli 1952.)

Die Bedeutung humoraler Vorgiinge bei der Erfrierung (SIEGMUND),
d. h. bei der Auslésung der durch die Erfrierung bedingten Gewebs-
schidigung wurde durch den Nachweis von Histamin im Erfrierungs-
bereich (Lewrs und Loos) wie auch durch die deutliche Erh6hung des
Bluthistaminspiegels nach der Erfrierung (ZIEMKE) weitgehend bestétigt.
Die Vermutung, dafl H-Substanzen bei der Auslésung der durch die Er-
frierung verursachten GefidBreaktionen, deren Reaktionsablauf vor allem
von TITTEL zum ersten Male beschrieben wurde, beteiligt sind, konnte
in den letzten Jahren besonders durch 2 Arbeiten bestdtigt werden.

FromMEL und P1QUueT froren die Hinterbeine von Meerschweinchen 10 min lang
mit CO,-Schnee und behandelten die Tiere dann mit einem Antihistaminpriparat
(Antergan). Wihrend die unbehandelten Tiere oft nach der Erfrierung starben,
blieben.sie nach Anterganbehandlung am Leben; die Heilungsdauer war aullerdem
deutlich verkiirzt.

Wihrend die eben genannten Autoren eine therapeutische Wirkung
nachweisen konnten, gelang es ZerLEr durch prophylaktische Gaben
von Antistin, die Histaminwirkung bei geringeren Erfrierungsdosen
weitgehend auszuschalten und damit den Erfrierungsdefekt erheblich
zu verringern. Nach ZETLER werden moglicherweise bei verschiedenen
.. Frierdosen’ verschieden grofle Mengen von Histamin frei, die wiederum
die mehr oder weniger starke Alteration des Gewebes erkliren konnen.
Diese Beobachtungen stimmen weitgehend mit den Ergebnissen TOTTELs
iiberein, der bei verschieden langer Gefrierung auch zeitlich und grad-
mafBig unterschiedliche Reaktionsabliufe am arteriellen GefdBsystem
sah. Die Intensitdt und Dauer der GefidBspasmen, die ScHNEIDER und
TrrreL als wesentlichen Faktor fir die Kilteschiden verantwortlich
machen, hingen also offenbar von der Menge des im Erfrierungsbereich
entstandenen Histamins ab und diese wiederum von der Intensitdt der
Erfrierung.
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Durch die Untersuchung von Loos, Lrwis, ZIEMKE, FROMMEL und
Piquer sowie ZETLER ist die Bedeutung des Histamins bei der Aus-
Iésung des Erfrierungsschadens weitgehend sichergestellt. Ob aber die
GroBe des Erfrierungsdefektes nur allein von dem AusmaB der durch
die Histaminentstehung bedingten GefiBkontraktionen oder auch durch
eine verstirkte direkte Gewebsalteration bei der Erfrierung zustande
komimt, bleibt noch unklar.

Nach ScuaDE fithrt die Erfrierung zu einer Verdnderung der Protoplasma.-
struktur (,,Gelose*’) und zu einer Sprengung und Schidigung des Zell- und Gewebs-
verbandes. Dabei werden vor allem auch die Strukturelemente der GefdBe betroffen,
was aus der Verdnderung der Gefallpermeabilitit eindeutig hervorgeht. Es kommt
dabei zu Erndhrungsstérungen der angrenzenden Gebiete, zu einem Erstickungs-
stoffwechsel (LEwis, Loos, SteecMUND), der sich in einem Sauerstoffmangel der
Gewebe mit all seinen Folgen manifestiert. Hierbei werden H-Substanzen frei,
die wiederum zu den von TrTTEL beschriebenen GefaBreaktionen fiithren.

Von besonderem Interesse scheint uns die Frage zu sein, wie die
Erfolge der Antihistaminbehandlung oder Prophylaxe ausgeldst, d.h.
welche Reaktionen bei der Erfrierung beeinflufit werden.

Kiirzlich konnten wir (DoNTENWILL und ROTTER) nachweisen, dal
prophylaktische Antihistamingaben eine wesentliche Verringerung und
Verkiirzung der bei der Gefrierung beobachteten Gefalireaktionen herbei-
fiihren, was also letztlich wiederum die ursdchliche Bedeutung des
Histamins bei der Auslosung der GefaBconstrictionen beweist. Wahrend
wir eine deutliche Verringerung der spastischen Gefdfireaktionen erken-
nen konnten, zeigten die geschidigten Gewebsabschnitte nach lang-
dauernder Gefrierung auch unter EinfluBl von Antihistamin keinen ge-
ringen Gewebsdefekt.

An Hand einiger neuer Versuche versuchten wir, die ursidchlichen
Faktoren bei der Gewebsschidigung nach Erfrierung zu kldren, vor allem
aber die Frage, ob allein das AusmaB der Gefdflconstrictionen, d. h. der
Grad der Durchblutung nach der Erfrierung oder ob die Stérke der
direkten Gewebsalteration durch den Kilteschaden fir die Grée der
Schddigung ausschlaggebend ist.

Material und Methodik.

Nach Enthaaren eines Ohres wurde ein kreisférmiges Areal (2,3 em Durch-
messer), das in der Mitte von der Zentralarterie durchlaufen wird, gefroren (Abb. 1).
Zur Géfrierung verwandten wir einen von SPERANSKY angegebenen Apparat, der
aus einem Kolben besteht, welcher Ahnlich wie beim Gefriermikrotom durch Kohlen-
siure unterkiihlt wird. Wir haben bei der ersten Versuchsreihe (Gruppe 1—5)
1 min gefroren, d.h. wihrend dieser Zeit wurde der Kolben dauernd mit Kohlen-
sgure durchstromt. Bei der 2. Versuchsreihe (Gruppe 6 und 7) wurde nur Y/,min
gefroren, d. h. der Kolben wurde bis zum Auftreten von weilen Eiskristallen an
der Unterfliche durchstrémt und dann, nachdem die Kohlensiure vorher abge-
stellt worden war, auf das Ohr aufgesetzt. Es handelt sich also bei der ersten Gruppe
wm eine bedeutend intensivere Gefrierung als bei Gruppe 6 und 7, die nach dem
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Verlaufe der Reaktionen etwa der Einwirkungsdauer von 5 min aufgelegtem Kohlen-
sdureschnee (im Vergleich mit den Versuchen TITTELs) entspricht.

Wahrend der ganzen Versuchsdauer wurden die GefiBe des durchleuchteten
Kaninchenohres mit bloBem Auge, zum Teil mit der binocularen Lupe beobachtet
und dabei Stirke, sowie zeitlicher Ablauf der nachweisbaren arteriellen Constric-
tionen und Dilatationen festgelegt. Zugleich wurde die Hauttemperatur mit dem
Hautthermometer nach PFLEIDERER registriert. Gemessen wurde die Temperatur
links und rechts vom Gefrierungsareal, da die Temperatur oberhalb des Areals
meist gegeniiber der iibrigen Umgebungstemperatur deutlich erniedrigt ist. Der
durch die Gefrierung hervorgerufene Gewebsdefekt wurde bei allen Tieren gemessen.
Da es sich dabei meist um kreisformige Defekte handelte, wird als GroBenmafB
der grofite und der kleinste Durchmesser des Lochdefektes angegeben.

Die Tiere wurden folgendermaflen vorbehandelt:

Gruppe I (Mittelwerte aus 7 Kaninchen): 20 min vor der Gefrierung und un-
mittelbar nach der Gefrierung Injektion von je 0,45 mg/kg Antistin intramuskulir?.

Gruppe 2 (Mittelwerte aus 5 Kaninchen): Etwa 20 min vor der Gefrierung
0,45 mg/kg Antistin und 20 mg/kg Pendiomid intramuskular.

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

Gruppe 4 (Mittelwerte aus 5 Kaninchen): Etwa 20 min vor der Gefrierung
20 mg/kg Pendiomid intramuskulidr und sofort nach der Gefrierung in die Gegend
des Arealrandes, d. h. in den Bereich des Schnittpunktes zwischen Arealrand und
Zentralarterie subcutan Antistin. Die Injektion wurde in Form einer flachenhaften
Injektion durch mehrmalige Einstiche vorgenommen.

Gruppe 5 (Mittelwerte aus 7 Kaninchen): Kontrolltiere, 1 min Gefrierung ohne
Vorbehandlung.

Gruppe 6 (Mittelwerte aus 6 Kaninchen): Kontrolltiere, 1/, min Gefrierung ohne
Vorhehandlung.

Gruppe 7 (Mittelwerte aus 6 Kaninchen): Etwa 2—3 em unterhalb des zur
Gefrierung markierten Areals werden simtliche GefdBe des Ohres durch 2 senk-
recht zur Ohrachse verlaufende Klemmen abgeklemmt. Sofort nach erfolgter
Abklemmung wird 1/, min lang gefroren. 2 min nach beendeter Gefrierung werden
die Klemmen gelost.

Ergebnisse.

Gruppe 1. Die in unserer ersten Mitteilung bereits verdffentlichten Beobach-
tungen bei den mit Antistin vorbehandelten Tieren wollen wir hier nur kurz noch
einmal zusammenfassend anfithren. Die Gefdlconstrictionen nach Antistinvor-
behandlung waren in ihrer Intensitit deutlich verringert. Der Grenzspasmus war
stets nachweisbar, hielt aber bei den behandelten Tieren nicht so lange an wie
bei den Kontrolltieren und war auch in der Regel nicht vollstindig. Die Dauer
der Spontankontraktionen der jenseits des Grenzspasmus gelegenen GeféBstrecke
[distales Segment (d. S.) und proximales Segment (p. S.)] war bei den behandelten
Tieren stets deutlich gegeniiber den Kontrolltieren verkiirzt oder fehlten vollig.
Sinngemall stieg die Temperatur im urspriinglich gefrorenen Areal im Vergleich
zu seiner Umgebung schneller an (angegeben wird nur der Zeitpunkt der deut-
lichen Erhéhung der Arealtemperatur gegeniiber der Umgebungstemperatur). Der
Gewebsdefekt zeigte gegeniiber den Kontrolltieren keine erkennbaren Unterschiede,

! Wir danken der Firma Ciba-AG. fiir die Uberlassung von Versuchsmengen
von Antistin und Pendiomid.
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d. h. bei beiden Tiergruppen entstand ein meist kreisférmiger, etwa der Areal-
grifle entsprechender Defekt.

Gruppe 2. Die Zeitdauer der Dauerconstrictionen des d. 8. und p. S. zeigte
eine weitgehende Ubereinstimmung mit den nur mit Antistin behandelten Tieren.
Wahrend bei Gruppe 1 Spontankontraktionen des d. S. und p. S. auftraten, fehlten
sie bel Gruppe 2, also bei gleichzeitiger Pendiomidgabe vollig. Der Grenzspasmus
hielt bei den zusitzlich mit Pendiomid behandelten Tieren etwas kiirzer an, die
GefiBe waren aber ebenfalls immer fadenformig durchgingig. Im iibrigen lieB
sich keine ausgepragte Differenz gegeniiber den nur mit Antistin behandelten
Tieren erkennen.

Gruppe 3. Wihrend bei den Kontrolltieren das obere Arterienstiick von 2 min
40 sec bis 15 min dauernd kontrahiert war, trat die Dauerkontraktion nach Pen-
diomid etwas spiter ein und hielt nur etwas kiirzer an (5—13 min). Das gleiche
Verhalten zeigen der proximale (p. G.) und der distale (d. G.) Grenzspasmus,
der ebenfalls etwas spiter ausgebildet war wie bei den Kontrolltieren. Das p. S.
war bedeutend kiirzere Zeit und nur auf eine kiirzere Strecke kontrahiert. Die
tibrigen GefiBreaktionen und der endgiiltige Gewebsdefekt zeigten keine eindeutigen
Unterschiede gegeniiber den Kontrolltieren.

Gruppe 4. Die mit Antistin bzw. Antistin und Pendiomid vorbehandelten
Tiere zeigten, wie wir oben schon erwihnten, noch einen mehr oder weniger stark
ausgeprigten Grenzspasmus und noch deutlichere Dauerconstrictionen des p. S.
und d. 8., die aber gegeniiber den Kontrolltieren schon bedeutend verkiirzt waren.
Bei den mit Antistin lokal behandelten Tieren kam es dagegen nur zu einer ganz
geringen oder iiberhaupt zu keiner Dauerconstriction des p. 8. und d. 8. Im Be-
reiche des Grenzspasmus war das Gefall lediglich leicht eingeengt. Durch die
lokale Injektion war zwar zunichst die Beobachtung der GefiBe erschwert, aber
nach 2-—3 min hatte sich das Antistin so gut verteilt, dal} das Gefa gut beobachtet
werden konnte. Im Injektionsbereich trat nach etwa 10 min ein starkes Odem
auf. Der Defekt war wiederum der gleiche wie bei den bisher beschriebenen Gruppen.

Gruppe 5. Kontrolltiere siche Tabelle bei DonTENWILL-ROTTER.

Gruppe 6. Gegeniiber den Kontrolltieren (Gruppe5) zeigen die zeitlichen Re-
aktionsablaufe der GefaBconstrictionen und Dilatationen eine deutliche Verkiirzung,
die sich in allen Reaktionen ausdriickt. Wahrend bei den 1 min gefrorenen Tieren
die Constriction des oberen Arterienstiickes etwa 12 min anhielt, dauerte sie bei
den !/, min gefrorenen Tieren nur etwa 7 min 30 sec. Das untere Arterienstiick
ist nie vollig kontrahiert. Das gleiche Verhalten zeigt der p. G. und d. G., der
nach 8—12 min (gegeniiber 23 min) nur geringere Zeit anhielt. Die auftretenden
Spontanconstrictionen sind ebenfalls nur tiber kiirzere Zeit zu beobachten. Wah-
rend bei allen Tieren der Gruppen 1—5 der Defekt ziemlich genau der Grobe
des gefrorenen Areals entsprach, entstanden bei den !/, min gefrorenen Tieren
nur geringere Defekte. Drei der 6 Tiere zeigten spéter eine vollige narbige Ver-
heilung mit Depigmentierung, aber keinen Defekt. Bei 3 Tieren war der Defekt
nur sehr klein [0,3 X 0,3 cm (gréBter und kleinster Durchmesser); 0,6 x 0,6 cm;
0,4 X 0,5 cm (Abb. 1)].

Gruppe 7. Zur Erreichung einer zusatzlichen Durchblutungsstérung hatten
wir hier kurz vor und 2 min iiber die Erfrierung hinaus die zufithrenden GefiBe
des Ohres etwa 2—3 cm unterhalb des unteren Arealrandes abgeklemmt. Die
beobachteten Gefilireaktionen zeigen gegeniiber den Tieren der Gruppe 6 eine
deutlich erkennbare zeitliche Verlingerung. Das d. S. war bis etwa 14 min 30 sec
dauernd kontrahiert gegeniiber 30 sec bis 8 min bei den Kontrolltieren von Gruppe 6.
Das p. S. zeigte nach Losung der Abklemmung noch bis 9 min 50 sec (gerechnet
vom Beginn der Erfrierung) zwischen Abklemmung und Arealrand eine dauernde
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totale Constriction, wihrend unterhalb der Abklemmungsstelle nur wenige Spontan-
constrictionen auftraten. Die Durchblutung durch den Abklemmungsbereich er-
folgte also erst nach etwa 9min im Bereiche des ZentralgefidBes, wahrend die Rand-
gefdBle des Ohres schon nach etwa 5 min eine deutlich sichtbare Durchblutung
erkennen lieflen. Bis etwa 16 min 30 sec konnten im unteren Segment Spontan-
constrictionen beobachtet werden. Der d. G. war bis 13 min vollstandig ausge-
bildet gegeniiber 8 min bei den Kontrollen. Der p. G. bis 10 min 30 sec gegeniiber

Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 1. Kaninchenohr !/, min gefroren ohne Abklemmung (Gruppe 6). Kleiner zentraler
Defekt von 0,6 x 0.4 cm, in der Peripherie ein breiter heller Narbenhof.

Abb. 2. Kaninchenohr !/, min gefroren nach vorheriger Abklemmung der zufithrenden

GefiBe (Gruppe 7). GroBer Defekt von 1,8 X 1,3 em, darum ein schmaler Narbenhof.

7 min 30 sec. Dabei war der Grenzspasmus stirker, also nicht fadenférmig durch-
gingig. Dementsprechend war die Arealdurchblutung verzogert, d. h. sie erfolgte
erst nach 4 min 30 sec anstatt nach 3 min. Den deutlichsten Unterschied lieBen
aber die Defekte nach der Erfrierung erkennen. Die Grofle entsprach fast den
Defekten der 1 min gefrorenen Tiere. Vollige Verheilung wurde nie gefunden.
Defektgrofien: 1,4 X 2,0 cm; 2,0 X 2,0 cm; 0,4 X 0,4 em; 1,3 X 1,8em: 1,6 X 1,6 cm;
1,5 X 1,3 em (Abb. 2).

Histologische Untersuchungen.

Alle T.ere zeigen im Narbenbezirk des Areals oder Arealrandes weitgehend
die von ZeTLER beschriebenen Verinderungen, die wir hier nur kurz zusammen-
fassend anfiihren wollen. Im Narbenbezirk wurde eine deutliche Hyper- und
Parakeratose sowie eine vollige Depigmentierung beobachtet (Abb. 4). Einzelne
Tiere zeigten an der Demarkationszone, also am Defektrand, ein gefiBreiches
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ADbb. 3. Perichondrale Knorpelwucherungen an beiden Seiten des alten Knorpels
nach Erfrierung.

Abb. 4. Hyperkeratose und Depigmentierung der Ohrhaut im Narbenbezirk
am Erfrierungsarealrand.
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Granulationsgewebe. Der Ohrknorpel war teilweise ersetzt durch eine hochgradige
perichondrale Knorpelwucherung aus groBen hellen Knorpelzellen, die oft eine
vielfache Dicke des urspriinglichen Ohrknorpels zeigten (Abb. 3). An einzelnen
Stellen waren nur noch einzelne Bruchstiicke des normalen Ohrknorpels zwischen
diesen Knorpelwucherungen vorhanden. Die Arterien lieBen mehr oder weniger
stark das Bild der Endangitis obliterans, d. h. hochgradige Intimawucherungen,
die die Lichtung weitgehend einengten, erkennen. Die Venen zeigten vereinzelt
die von STAEMMLER bei der Erfrierung beschriebene ,,wabige Endophlebitis,*
Unterschiedlich war besonders der Grad der Knorpelwucherung und der Arteriitis
von Tier zu Tier, aber es ergaben sich keine eindeutigen Unterschiede zwischen
den vorbehandelten und nichtvorbehandelten Tieren.

Zusammenfassung und Deulung der Befunde.
Unsere Untersuchungen zeigen zusammengefaf8t folgende Ergebnisse :

1. Die von T1rTEL bei der lokalen Erfrierung erstmals beobachteten
Gefifireaktionen, bei denen es sich im wesentlichen um GefdBconstric-
tionen handelt, zeigen nach intramuskulérer, besonders aber nach lokaler,
Antistinbehandlung eine deutliche Verminderung ihrer Intensitit sowie
eine Verkiirzung ihres zeitlichen Ablaufes. Wahrend bei intranmuskulédrer
Injektion der Grenzspasmus nicht so lange anh&lt wie bei den Kontroll-
tieren und nicht vollstindig ist, fehlt er nach lokaler Antistininjektion.
Das gleiche Verhalten zeigen die Dauer- und Spontanconstrictionen.
Diese waren bei den mit Antistin behandelten Tieren gegeniiber den
Kontrolltieren verkiirzt oder fehlten. Die Verminderung der spastischen
GefiaBreaktionen nach Antistinbehandlung ist ein sicherer Beweis fiir
die von Loos, Lewis, SreemunDp, TITTEL, ZIEMEE, FROMMEL und PI-
QuET und besonders kiirzlich wieder von ZETLER angenommenen ur-
sichlichen Bedeutung des Histamins als auslosender Faktor beim Er-
frierungsschaden.

2. Die positiven Erfolge der lokalen Antistinbehandlung bestdtigen
die Angaben von Loos, der nachweisen konnte, dal im Erfrierungs-
bereich eine Vermehrung von Histamin zustande kommt. Gerade die lokal
am Arealrande am stérksten ausgeprigten GefafBconstrictionen nach der
Erfrierung, die bei den lokalen Antistininjektionen fehlen, lassen ver-
muten, daf das im Erfrierungsbereich entstandene Histamin besonders
in der unmittelbaren Umgebung, also am Orte der hichsten Konzen-
tration, die gréfite Wirkung ausiibt.

3. Die Versuche mit dem neuen ganglienblockierenden Mittel Pendio-
mid lassen erkennen, daB eine durch die Ganglienblockierung verstirkte
Durchblutung nur einen geringen oder fast gar keinen wesentlichen Ein-
flull auf die spastischen Constrictionen zeigt. Die spezifische Wirkung
einer Blockierung der intragangliondren Synapsen, sowohl des sympathi-
schen wie des parasympathischen Systems, konnte durch die Unter-
suchung des pharmakologischen Bildes der Pendiomid sichergestellt
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werden (BEiN und MEeiEr, BeErnsmEIER, EssEr und Lorewz u. a.).
Durch die Ganglienblockade werden nach Esskr u. a. mit der Hemmung
der Vasoconstrictoren auch die regulatorischen Gefifireflexe weitgehend
blockiert. Die Ergebnisse mit Pendiomid zeigen also, daf die Dauer-
und Grenzspasnien nicht durch eine {iber die infraganglionéiren Synapsen
geleitete Cefilreaktion ausgelost werden. sondern daB das Histamin
lokal angreifen mufl. Das Ausbleiben der Spontanconstrictionen sowohl
nach Antistin wie auch nach Pendiomidbehandlung 146t erkennen, dafl
diese zwar durch Histamin ausgeldst, aber iiber das Gefialinervensystem
geleitet werden, da sie nach Ganglienblockade ausbleiben.

4. Die Menge des entstandenen Histamin, das nach ZeTLER der
Intensitit der Erfrierung parallel geht, bedingt den Grad der Gefaf-
constriction, d. h. das Ausmall und die Zeitdauer der Gefafireaktionen.
Bei geringer Gefrierung werden diese Reaktionen, wie besonders ein
Vergleich von Gruppe 5 und 6 deutlich demonstriert, geringer.

5. Die Grofle des Defektes nach dem Kélteschaden ist nicht allein
abhingig von der Intensitit der GefidBconstriction und ihrem zeitlichen
Ablauf, sondern auch von der Stidrke der durch die Erfrierung direkt
gesetzten Glewebsschidigung. Bei langdauernder, d. h. sehr intensiver
Gefrierung vermindert die Antistinbehandlung die Geféllconstrictionen
und verkiirzt deren zeitlichen Ablauf, aber der Defekt bleibt der gleiche.
Bei geringerer Erfrierung, wie sie ZETLER anwandte, wird durch die
Verminderung der GeféBconstrictionen und die damit verbundene ver-
besserte Durchblutung nach der Erfrierung eine deutliche Verkleinerung
des Defektes erreicht. Eine zusitzliche Durchblutungsverminderung
aber, wie sie durch die gleichzeitige Abklemimung der zufilhrenden Ge-
fiBe erreicht wurde, verstirkt und verlingert nicht nur die GefaB-
constrictionen, sondern vergréBert auch den Umfang des Gewebsdefektes.
Diese Beobachtungen zeigen eine weitgehende Ubereinstimmung mit
den Befunden von PicHOTEA, LEWIs und LU¥FT, die nachweisen konnten,
daB Hypoxie im AnschluB an lokale Kilteeinwirkung die pathologisch-
anatomischen Folgen der Kilteeinwirkung deutlich vermehrt.

6. Die Ausbildung der Endarteriitis sowie der Knorpelwucherungen
und der ibrigen Erfrierungsfolgen im Krfrierungsbereich scheint in
gleicher Weise sowohl von der GroBe des Kilteschadens und der durch
ihn bedingten Zirkulationsstérungen abhingig zu sein.

Zusammengefafit geben unsere Befunde eine weitgehende Erklarung
der von ZETLER sowie FROMMEL und P1QUET erreichten Erfolge bei der
prophylaktischen oder therapeutischen Beeinflussung des Erfrierungs-
schadens durch Antihistaminica im Sinne einer Verminderung des durch
den Kiilteschaden bedingten Gewebsdefektes. Wie die Beobachtungen
von ZETLER, FROMMEL und Piquer, Loos, LEwis und ZIiEMKE lassen
unsere Krgebnisse erkennen, dall das Histamin fiir den Kilteschaden
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mit urséchlich verantwortlich gemacht werden kann, dagegen konnten
wir aber eindeutig nachweisen, daB nicht die unniittelbare Histamin-
wirkung allein, sondern die Stéirke der direkten Gewebsschadigung eben-
falls ausschlaggebend ist fiir das MaB der Kailteschiadigung.

Bei der hohen Spezifitit der Antihistaminkorper haben wir unter
Beriicksichtigung der eigenen und der Ergebnisse von FroMMEL und
PiqueT sowie ZETLER immer im Histamin den auslésenden Faktor fir
die Gefdconstrictionen gesehen. Ob aber allein die Bindung von Hist-
amin oder auch die permeabilititsvermindernde Wirkung der Anti-
histaminica (Haas) ausschlaggebend war beim positiven Antihistamin-
effekt, ist durch unsere Versuche nicht zu entscheiden. Wir nehmen
eine weitgehende Spezifitit der Antihistaminica an, aus der wir auch
Riickschlisse auf das Vorhandensein von Histamin schlieBen. Diese
weitgehende Spezifitdt ist Voraussetzung fiir unsere Folgerungen. Daf}
Histamin am Kaninchenohr eine gefdfverengende Wirkung auf die
Arteriolen und kleinen Gefifle hat, fiithrt GAppUM mehrfach an.

Die Frage, welche Vorginge letztlich die Freisetzung von Histamin
bedingen, kann, wie schon ZETLER vermutete, wohl so gekldrt werden:

Die durch die Erfrierung unmittelbar bedingte Ischimie (im Stadium
der totalen GefdBconstriction wihrend der volligen Frierung des Areals) —
jede Ischimie setzt bekanntlich Histamin in Freiheit (Barsoum und
SMIRK) — erzeugt im Areal Histamin, das wiederum zu den beobachteten
Gefdlconstrictionen fithrt. Diese GefaBconstrictionen wiirden einen
hypothetisch angenommenen Erstickungsstoffwechsel (SreeMuND) im
Sinne eines isch#mischen O,-Mangels verstirken und so je nach dem
Grad der Gewebsschiadigung und Stérke der hinzukommenden Ischimie
(GefdBeonstrictionen), die ja wiederum von dem Ausmall der Gewebs-
schidigung und der durch sie bedingten Histaminmenge abhingig ist,
einen mehr oder weniger groflen Gewebsdefekt verursachen.

Die Richtigkeit dieser Annahme zeigt einmal die VergroBerung des
Gewebsdefektes durch zusitzliche Gefiflabklemmung bei geringerer
Erfrierungsintensitit und zum anderen das Gleichbleiben des Erfrie-
rungsdefektes, d. h. seiner GréBe trotz Antistinbehandlung bei starker
Erfrierung, obwohl durch das Antistin die Durchblutung sichtbar ver-
bessert war.

Die Versuche von PrcHorra, LEwis und LuFT bestitigen, wie schon
erwihnt, weitgebend diese Auffassung. Sie sahen je nach Dauer der
Hypoxie, z. B. nach 4—5 Std eine Mengenzunahme der nekrotischen
Muskulatur nach der Erfrierung von 33 auf 45%.

Auf die Frage, ob die Erfrierung einen Erstickungsstoffwechsel be-
wirkt, wollen wir hier nicht eingehen. Unsere Beobachtungen lassen
aber doch erkennen, dafl die Durchblutung und damit auch die Sauer-
stoffversorgung des geschidigten Gewebes wesentlich verdndert war und
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damit ein Erstickungsstoffwechsel wahrscheinlich ist. DaB die Histamin-
freisetzung eine weitgehende O,-Abgabeverminderung bedingt, hat Zer-
LER erneut betont (KLErNn und SPIEGEL).
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