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Histamine Level and Lung Mast Cells in Death from Hemorrhage

Summary. The continuous determination of the plasma histamine level during fractionated
exsanguination of guinea pigs over a period of 40—60 min showed that considerable amounts
of histamine are released in blood plasma in 1 or 2 waves. Accordingly, a reduction of the
histamine content and the number of mast cells in the lung was observed, together with
the development of disstorage forms to a degree comparable with the findings in anaphylatoxic
shock. In man, too, after death by bleeding the number of mast cells in the perivascular con-
nective tissue of the lungs was found to be less than with other causes of death with short
agony.

Zusammenfassung. Die fortlaufende Bestimmung des Plasmahistaminspiegels bei frak-
tionierter Entblutung von Meerschweinchen itber 40—60 min ergab, daB hierbei in 1 bis
2 Wellen erhebliche Histaminmengen im Blutplasma erscheinen. Parallel hierzu fand sich eine
Reduktion des Histamingehaltes und der Mastzellzahl in der Lunge, verbunden mit der Ent-
wicklung von Entspeicherungsformen in einem den Befunden beim Anaphylatoxinschock
vergleichbaren AusmaB. Auch beim Verblutungstod des Menschen fand sich im perivascu-
liren Bindegewebe der Lungen eine geringere Mastzelldichte als bei anderen Todesarten mit
kurzer Agonie.

Key words: Agonie, Histamingehalt des Blutes — Histamin, bei Verblutungstod — Mast-
zellen, bei Verblutungstod — Verblutungstod, Histaminspiegel und Lungenmastzellen.

Die klinische oder kriminalistische Feststellung des Todeszeitpunktes muB ge-
legentlich durch eine retrospektive Ermittlung des Agonieverlaufs aus dem Lei-
chenbefund ersetzt oder ergénzt werden. Neben verschiedenen morphologischen
Befunden kénnen auch beim gewaltsamen Tod biochemische Parameter eine Aus-
sage iiber Art und Ablauf des Finalgeschehens gestatten. So hat fiir die Differential-
diagnose von Erstickungen gegeniiber Reflextodesfillen der Nachweis des ago-
nalen CatecholaminausstoBes im Leichenblut besondere Bedeutung [1-—4]. Bei
diesen thanatochemischen Blutanalysen wurden vielfach auch erhéhte Histamin-
werte gefunden, und zwar einerseits bei Tumoren und Pneumonien, zum anderen
aber auch bei Erstickungen, traumatischen Schockzustdnden und Verblutung [1,
2,'5, 20]. Experimentelle Beobachtungen hierzu liegen nur vereinzelt [7], klinische
(u. a. [13]) in groBerer Zahl vor.
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Die Frage nach dem Ursprung des agonal freigesetzten Histamins ist bisher
ungeklirt. In erster Linie wire natiirlich an die Entspeicherung von Thrombo-
cyten und Blut-Basophilen zu denken, aber auch fiir die Mitwirkung von Gewebs-
mastzellen gibt es Hinweise, wobei die Freisetzung von Histamin nicht notwendig
mit Degranulation verbunden sein muf} [22, 24].

Bekanntlich kommt es im Tierversuch bei Hautverletzungen im Zusammen-
hang mit der Entstehung des Wundodems zur Mastzellentspeicherung [6, 18].
Schayer fiihrte die fliichtigen Anstiege des Histamins im zirkulierenden Blut beim
traumatisierten Versuchstier auf die Entspeicherung dermaler Depots zuriick. Die
Untersuchungen iiber die Abnahme des Lungenhistamins und der Mastzellzahl
im Lungengewebe beim anaphylaktischen Schock [9, 14, 17, 21, u. a.] lieBlen aber
auch an zentralsystemische Quellen denken.

Uber die Auswirkung pathologischer Einfliisse auf den Mastzellstatus der Lun-
ge, vor allem beim Menschen, liegen kaum Erfahrungen vor, die iiber die schon
seit Ehrlich bekannte Tatsache hinausgingen, dall die Mastzellen bei akuten Ent-
ziindungen voriibergehend verschwinden, wahrend sie bei Fibrosierungsprozessen
vermehrt vorhanden sind [16, 17,21, 25]. Die Mastzellen beim Menschen gelten
als seltener, vulnerabler bzw. schwerer nachweisbar. Holczabek fand neuerdings
im Gegensatz zu Staemmler, dafl die Lungenmastzellen im laufenden Autopsie-
material mit gepuffertem Toluidinblau auch nach langerer Leichenzeit gut darstell-
bar sind. Beziehungen zwischen Mastzellzahl und Histamingehalt des Herzmuskels
beim plétzlichen Tod werden von Fazekas et al. erwihnt. Uber den Einflu von
Blutverlusten auf den Histaminspeicher der Lunge ist bisher nichts bekannt; im
Gefolge der chronischen hypochromen Andmie wurde eine Vermehrung der Mast-
zellen im Knochenmark beobachtet [12a].

Material und Methodik

1. Tierversuche

6 Meerschweinchen im Gewicht von 325—725 g wurden in Lokalanaesthesie (Novocain
29%,ig) durch fraktionierten Blutentzug (Entnahme von je 1 ml Blut alle 2 min) entblutet;
der Tod trat auf diese Weise nach 32—57 min ein. Von jeder Blutfraktion mit einem Na-
Oxalat-Zusatz von 4 mg/ml wurden 0,2 ml Plasma fir die Histaminbestimmung verwendet.
Fiir die Mastzellzihlung (a) und die Bestimmung des Gewebshistamins (b) wurden beide Lun-
gen herangezogen, wobei (a) bzw. (b) im Wechsel dreimal an der rechten bzw. linken Lunge
erfolgten. Zum Vergleich wurden diese beiden Parameter an 5 Kontrolitieren und je 4 Tieren,
die im akuten anaphylaktischen bzw. Anaphylatoxinschock gestorben waren, in gleicher Weise
untersucht. .

2. Menschliches Lungengewebe

Die Mastzelldichte wurde auch an Sektionsmaterial von 5 Personen bestimmt, die an
#uBerer oder innerer Verblutung gestorben waren; die Agoniedauer lag in diesen Fillen mit
Stich- oder SchuBverletzungen des Herzens oder groferer Arterien zwischen 10 und 40 min.
Zum Vergleich wurden 9 Fille mit unterschiedlichen anderen Todesursachen herangezogen,
davon 6 mit kurzer, 3 mit langer Agonie. Die Leichenzeit lag zwischen 12 und 40 Std; die
Materialentnahme erfolgte ohne besondere Auswahl jeweils von 3—4 peripheren, nicht-
hypostatischen Lungenpartien verschiedener Lappen.

3. Histaminbestimmungen

a) Die Bestimmung im Plasma erfolgte nach der von Lorenz ef al. (1970) angegebenen
Methode mit folgenden Modifikationen. Statt der von den Autoren benutzten Blutmenge von
20 ml stand uns nur 1 ml zur Verfiigung, so daB jeweils nur 0,2 ml Plasma pro Analyse zu
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gewinnen war. Um mégliche Verluste zu vermeiden, wurde die Plasmamenge mit 0,5 ml Puffer
verdiinnt sofort auf die Siule aufgetragen. Die Zeit zwischen Blutentnahme und Aufbringen
des Plasmas auf die Siule betrug 1 min. Der weitere Analysengang erfolgte nach der von
Lorenz et al. (1970) beschriebenen Methode. Entsprechend den verinderten Mengenverhilt-
nissen lag die untere Nachweisgrenze bei 5 ng Histaminbase pro Milliliter Plasma. Zur Kon-
trolle jeden Analysenganges wurden 1 Leerwert und 2 Standardwerte (10 und 20 ng Histamin-
base) mitgefiithrt. Die Reproduzierbarkeit war gut und ergab bei den Standardwerten Schwan-
kungen von -+ 12%,. Um auch diese Fehlerquelle auszuschlieBen, wurde das Analysenergebnis
auf die jeweils mitgefithrten Standardwerte bezogen.

b) Im Lungengewebe erfolgte die Bestimmung unter Extraktion mit 0,4 n Perchlorsiure
in allen Details nach dem bekannten Verfahren von Shore ef al.

4. Bestimmung der Mastzelldichte

Die Meerschweinchenlungen bzw. Gewebsstiicke menschlicher Lungen wurden nach der
Entnahme 2448 Std in 4%iger wiBriger Bleiacetatlosung nach Holmgren (Pb-Hydroxy-
acetat 7414 Merck) fixiert und nach Paraffineinbettung Schnittserien aus Ober-, Mittel- und
Untergescho mit 0,05%igem Toluidinblau in Phosphatpuffer pH 5,6 min gefirbt; 10 min
Wissern in Aqua dest., Eindecken in Glyceringelatine. Die Ermittlung der Mastzellzahl er-
folgte durch die Auszéhlung von je 10, pro Lunge also 30 Flichen von je 0,01 em? mit dem
Ocularmikrometerfeld bei 240facher VergroBerung; Mittelung der pro Areal gewonnenen
Durchschnittszahlen und Umrechnung auf den Wert pro Quadratzentimeter. Gewertet wur-
den auBer den intakten auch die bei dieser VergréBerung noch erkennbaren Entspeicherungs-
formen.

Ergebnisse

Beim M eerschweinchen ergab die fortlaufende Bestimmung des Plasmahistamin-
spiegels unter dem EinfluB der Entblutung einen erheblichen Anstieg der Werte
(Tabelle 1). Die Freisetzung der insgesamt recht grofen Histaminmenge erfolgte
nicht kontinuierlich, sondern mit fortschreitendem Blutverlust sich zu 1 bis 2 Wel-
len steigernd, deren Gipfel meist um die 12. bis 20. min gefunden wurden (Abb. 1).

Parallel hierzu fand sich eine Reduktion der Lungenhistamingehalte, welche
etwa die GroBenordnung der Werte im protrahierten anaphylaktischen Schock
erreicht (Tabelle 2).

Dieser Verminderung des Lungenhistamingehaltes entsprach morphologisch
eine eklatante Abnahme der Mastzellenzahl im Lungengewebe. Wahrend wir bei
den Kontrolltieren Werte von 2000—4000/cm? fanden, ergab sich nach der frak-
tionierten Entblutung eine Reduktion der durch Metachromasie des Zellleibes
noch erkennbaren Mastzellen auf durchschnittlich 600/cm?2, dhnlich wie nach Aus-
16sung eines anaphylaktischen oder Anaphylatoxinschocks, verbunden mit dem
Auftreten von Entspeicherungsformen aller Grade. Bei Tier Nr. 17, welches keine
Verminderung des Lungenhistamingehaltes gezeigt hatte, fand sich auch keine
Reduktion der Mastzellzahl. Dieses Tier war deutlich friither gestorben als die
anderen; es wurde bei der statistischen Auswertung ausgeklammert (Abb. 2).

Auffillig erschienen bei der ndheren morphologischen Analyse die Unterschiede
im Entspeicherungsgrad zwischen den im akuten anaphylaktischen und den nach
Anaphylatoxingabe gestorbenen Tieren bei gleicher Uberlebenszeit von 3—5 min:
im ersteren Fall deutliche Degranulierung an den noch sichtbaren Mastzellen,
aber weniger Formen mit (schon oder noch) erkennbarer Granulolyse; im letzteren
Fall auch morphologisch ersichtlich noch stirkere Entspeicherung insofern, als

17*
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Tabelle 1. Plasmahistaminwerte (ng/ml)

Blut- Meerschweinchen Nr.
entnahmezeit
(min) 17 18 19 21 22 23
0 — 40 32 16 10 13
2 5 40 47 123 46 —_
4 — 9 31 142 40 —
6 5 37 51 314 21 18
8 28 52 67 134 10 -_—
10 65 21 87 128 25 —
12 155 158 90 232 35 18
14 90 27 77 68 23 94
16 2 84 111 95 24 45
18 33 77 152 128 39 40
20 26 96 57 106 48 108
22 32 165 31 139 39 162
24 33 90 25 259 6 54
26 16 115 15 139 6 52
28 — 90 21 184 17 63
30 -+ 64 38 19 11 —
32 56 77 8 21 —
34 52 57 24 17 —
36 59 15 14 24 —
38 + 31 23 34 —_
40 12 13 6 4
42 -+ 63 23 —_
44 + + -
50 63
52 -+

ng/ml
150

100t
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Abb. 1. Verhalten des Histamin-Blutspiegels wihrend der Verblutung (Meerschweinchen,
Konzentr. Histaminbase/Plasma bei 3 Tieren
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Tabelle 2
Histaminwerte pg/g Lunge z
Normalwerte (sens.) 218+ 7,3 (n = 10) 21,8
Akuter anaphylakt. Schock 2,8 8,1 6,8 5,9
Protrahierter anaphylakt. Schock 14,1 10,6 9,4 11,3
Anaphylatoxinschock 3,8 8,7 7,8 6,7
Entblutung 24,7y 83 15,1 8,3 8,6 8,8 12,3
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Abb. 2. Mastzelldichte in der Meerschweinchenlunge (Z 4- s). K Kontrolltiere (n = 5); AP

akuter anaphylaktischer Schock (n = 4); A¢ Anaphylatoxinschock (» = 4); H himorrhagi-
scher Schock (n = 6)
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Abb. 3. Mastzelldichte in der menschlichen Lunge (i - s). K Fille mit kurzer Agonie (n = 6);
V Verblutung (n = 5); L Fille mit langer Agonie (n = 3)

die noch zéhlbaren Mastzellen meist eine diffuse Verfarbung der Zellumgebung
durch bereits erfolgte Granulolyse aufwiesen. Die Entblutungstiere zeigten einen
zwischen diesen Bildern liegenden Befund mit stérkerer Tendenz zur Granulolyse.
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Beim Menschen fanden wir, entsprechend den Erfahrungen von Holezabek,
ebenfalls regelmiBig einen, bekanntlich weniger gleichmiBig verteilten [15] Mast-
zellbestand, wobei sich die Zihlung auf die peribronchialen und besonders peri-
vasalen Bindegewebsrdume beschrinken mufl und dadurch weniger gut stan-
dardisierbar wird. Unterschiede schienen in erster Linie von der Agoniedauer ab-
héngig zu sein. Im menschlichen Material fanden wir, auch bei kurzem Agonie-
verlauf, offenbar durch postmortale Autolyse bedingt, fast nur ,,Entspeicherungs-
formen* mit zarteren Granula und hiufiger Granulolyse. Ein finales Lungenédem
scheint die Befunde negativ zu beeinflussen ; die besterhaltenen Mastzellpopulatio-
nen fanden wir in Sduglingslungen. Trotz dieser Einschrinkungen fiel auf, dal
gerade bei der Todesursache ,,Verblutung® weitergehende Mastzellzerstérungen
vorherrschten. Man sah bei starker Reduktion der Zahl noch als solcher erkenn-
barer Mastzellen praktisch nur noch Degranulationsrelikte und diffuse Metachro-
masie-Loci nach Granulolyse. Zihlte man pro Schnitt 5 mm? perivasculires Binde-
gewebe aus und mittelte die Werte von 4—5 Préparaten verschiedener Lungen-
abschnitte, so ergab sich eine deutliche Abnahme der Mastzelldichte bei Ver-
blutung auch in dem menschlichen Material (Abb. 3). Die Differenz gegeniiber den
anderweitigen Fillen mit prolongierter Agonie ist allerdings nicht signifikant.
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