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Beeinflussung der Leukozytenemigration
ins klnstliche Entziindungsfeld

(Versuch einer regulationstheoretischen Deutung)

Von

O. BILEK, P. JANSA und M. KUCERA

Forschungsinstitut fur P&adiatrie, Brno, Tschechoslowakei
(Eingegangen am 25. Januar, 1967)

In einer vorherigen Mitteilung hat-
ten wir eine Modifikation der klassi-
schen REBUCKschen Hautfenster-
methode beschrieben [1] und ihre
Vorteile fur das Studium der Reak-
tionsweise des kindlichen Organismus
hervorgehoben. Das eigentliche Ziel,
das wir verfolgten, war eine Fest-
stellung der Beziehungen zweier Ge-
setzmaligkeiten, welche die entziind-
liche Zellemigration beherrschen, und
zwar: die lokalen Einflusse im Ent-
zundungsfeld und die Regulationen
des Organismus.

Das Studium dieser Beziehungen
wurde durch die hochgradige Stan-
dardisation der Hautl&sion in der von
uns ausgearbeiteten Modifikation der
klassischen Methode ermdglicht. Im
Gegensatz zu Rebttck ist die L&sion
mit grofler Genauigkeit reproduzier-
bar, und die Mdéglichkeit einer Kon-
tamination der Deckgléser mit Zellen
aus geoffneten Kapillarschlingen st
praktisch ausgeschlossen.

Zuerst versuchten wir, durch Be-
einflussung des Organismus mit einem
unspezifischen Proteinreiz den Zu-
sammenhang zwischen lokalen Regu-
lationsmechanismen und den grofie-
ren, den Organismus als Ganzheit

umfassenden Regulationskreisen zu
finden. Einen tieferen Einblick in den
lokalen Regulationskreis versuchten
wir zu gewinnen, indem wir Stoffe auf
das Entziindungsfeld auftrugen, von
denen eine theoretisch begriindete
Anderung der gewohnten Verlaufs-
weise der Zellemigration zu erwarten
ist. Wir benutzten dazu Chloroform
und Azeton wegen ihrer Wirkung auf
die geweblichen Mediatoren in der
Haut, ferner Gammaglobulin, das
bekanntlicherweise eine leukotakti-
sche und phagozytosefordernde Wir-
kung auslbt.

Material und Methoden

Unser Beobachtungsgut bildeten ins-
gesamt 40 Kinder im Alter von 6—14
Jahren. Die erste Gruppe bestand aus
25 Kindern mit chronischer Mittelohr-
entziindung, die Ubrigen klinischen Be-
funde waren negativ. Bei jedem Kind
wurden je 2 Hautfenster mit unserer Tech-
nik angelegt. Am Ende der Beobachtung
der Emigration ins Entziindungsfeld (d. h.

nach 24 Stunden) wurde den Kindern
intramuskuldr Milcheiwei injiziert. Am
Hohepunkt der generalisierten Reaktion

auf diesen unspezifischen Proteinreiz, der
sich in Fieber, Leukozytose und erhdhter
Sedimentation &uferte, wurde ein zweites
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Hautfenster angelegt. Die Deckglaser wur-
den nach 4, 8, 12 bzw. 24 Stunden gewech-
selt.

In der zweiten Gruppe waren 15 Kin-
der; 3 waren Rekonvaleszenten nach trau-
matischem Nasenbeinbruch, 12 litten an
chronischer Mittelohrentzindung, die ubri-
gen klinischen Befunde waren negativ. In
dieser Versuchsreihe wurden bei jedem
Kind je 4 Hautfenster angelegt, jeweils 2
und 2 auf jeden Vorarm in demselben
Innervationsgebiet. Nachdem die Ablation
der oberflachlichen Hautschichten voll-
endet war, wurde auf die verwundete
Stelle unmittelbar vor Anlegen des Deck-
glases ein Tropfen Chloroform, Azeton oder
1% Gammaglobulin aufgetragen. Das
vierte Hautfenster ohne chemischen Reiz
diente als Kontrolle. Da wir hier nur die
Initialphase erfassen wollten, tauschten
wir die Glaser nach 2, 4 und 6 Stunden aus.

Unser Krankengut bildete also, mit
Ausnahme der 3 eigentlich schon gesunden
Kindern, Kranke mit einem chronischen
Entzindungsprozel. Der Prozef war
durchwegs in einer ruhigen Phase, d. h.
mit normaler Sedimentation, normalem
Blutbild und einem keine Beschwerden
verursachenden lokalen Befund.

Ergebnisse

Die Behandlung mit artfremdem
EiweiB, das als unspezifischer Anti-
genreiz wirkt, fihrte bei den unter-
suchten Kindern zu einer Tempera-
turerhéhung durch 2—3 Tage, leich-
ter Leukozytose mit Neutrophilie und
Sedimentationserhéhung. Die Resul-
tate der Hautfensteruntersuchung tei-
len wir in vier folgende Gruppen:

1. Bei 2 Fallen kam es zu keiner
Verdnderung in der Zellemigration
vor und nach Proteinreiz.

2. Bei 4 Patienten kam es zu einer
Verkirzung der Neutrophilendomi-

O. Bllek et al.: Beeinflussung der Leukozytenemigration

nante. Nach 8 Stunden waren im
Entzindungsfeld die Monozyten deut-
lich vermehrt, nach 12 Stunden er-
folgte ein zweiter Neutrophilenschub,
der bis zum Ende der Beobachtungs-
zeit dauerte.

3. Bei 5 Patienten dauerte die
Monozytendominante die ganze Beob-
achtungszeit hindurch, d. h. sie
wurde von einer Neutrophilendomi-
nante nicht abgeldst.

4. Bei 14 Kindern, also bei mehr
als der Héalfte der Falle war als Ant-
wort auf den Proteinreiz das Reak-
tionsbild eindeutig von neutrophilen
Granulozyten beherrscht. Diese Zel-
len emigrierten reichlich und blieben
in Mehrzahl die ganze Beobachtungs-
zeit hindurch. Die Monozyten er-
schienen im Entziindungsfeld erst
spéter, beherrschten aber das Bild
in keiner Phase des Versuches.

Bei 8 Kranken 'war dabei eine
Eosinophilie bis zu 5% zu beobach-
ten, entweder vor oder nach dem
Proteinreiz; nur bei 3 Patienten kam
die Eosinophilie sowohl vor wie nach
dem Proteinreiz vor. Wir konnten
diese Erscheinung in keinen kausalen
Zusammenhang mit der Proteinbe-
handlung, dem Zeitfaktor oder einer
der 4 Reaktionsweisen bringen.

Bei einer zweiten Gruppe von 15
Kindern versuchten wir die erste
Phase der Emigration (Neutrophilen-
dominante) mit lokal wirkenden Sub-
stanzen zu beeinflussen.

Ein Vergleich der Reaktion mit und
ohne Chloroform zeigte keine qualita-
tive Unterschiede, dagegen war die
Emigration quantitativ gesteigert.
Die Neutrophilen erschienen im Ent-
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ziindungsfeld friher. Diese Beobach-
tung machten wir schon friher und
da sich die Resultate konstant er-
wiesen, bestanden wir auf der Be-
nutzung von Chloroform in unserer
standardisierten Hautfenstermethode.
Azeton beeinfluBte in keiner Weise
den bekannten Umschlag der beiden
Dominanten, doch waren diese Pré-
parate extrem zellarm und auch der
zeitliche Verlauf war verzdgert, da es
nur langsam zu einem zahlenmaRigen
Anstieg der emigrierten Zellen kam.
Eine morphologische Schédigung der
ausgewanderten Leukozyten war da-
bei deutlich bemerkbar. Ein auf-
fallender atypischer Befund war bei
einem Drittel der Falle eine aus-
gepragte Eosinophilie wéhrend der
Neutrophilendominante; die Eosino-
philen waren in den Préparaten in
lokalen Anh&ufungen bis zu 20% zu
finden.

Gammaglobulin férderte die Zell-
emigration nicht. Die Praparate waren
zellarm, wenn auch nicht in dem Aus-
mafR, wie nach Azetonzugabe. In
panoptisch gefdrbten Préparaten ha-
ben wir viele amorphe nicht-zeilige,
sich tiefblau farbende Massen be-
obachtet. In Analogie zu Blutaus-
striehen z. B. bei Hyperglobulindmie
halten wir sie fur koaguliertes Eiweil.

Besprechung

Unser Ziel war die Auswanderung
der Leukozyten ins Entziindungsfeld
regulationstheoretisch deuten zu kon-
nen. Den ganzen Vorgang wollen wir
als einen Fall einer Programmrege-

lung ansehen, bei dem ein im voraus
bestimmter Ablauf verwirklicht wird.

Da mit unserer Methode die Kapil-
larschlingen im  Entzindungsfeld
nicht beschadigt werden, mussen wir
einen Mechanismus voraussetzen, der
in den einzelnen Phasen die Auswan-
derung selektiv beeinfluRt. Bei unse-
ren theoretischen Uberlegungen (s.
Abb. 1) wollen wir diesen Mechanis-
mus als Phasenfilter bezeichnen.
Waéahrend der ersten Phase ist dieser
Filter fur Neutrophile durchléssig. In
der zweiten Phase wird die Durch-
lassigkeit des Filters funktionsmaRig
gedndert, und es kommt im Entzin-
dungsfeld zu einer Anh&ufung von
Monozyten. Die morphologisch faR-
baren Anderungen der Neutrophilen
am Anfang der Emigration [2, 3] durf-
ten mit diesem Funktionswechsel im
Zusammenhang stehen und regula-
tionstheoretisch  einen  Feedback-
mechanismus darstellen. Diese Rege-
lung funktioniert weitgehend auto-
nom und im peripheren Zellbild weit-
gehend unabhéngig.

Ein aspezifischer Proteinreiz — in
unseren Versuchen das Milcheiweill —
welcher eine Leukozytose mit Links-
verschiebung, Temperaturanstieg
usw., also eine vegetative Umschal-
tung hervorruft, modifiziert den ubli-
chen Verlauf. Es kommt also zu
einem Ineinandergreifen zweier Re-
gulationskreise, wobei der lokale Re-
gulationskreis seine sonst betrdcht-
liche Autonomie einbifft und das
Resultat dieses Wirkungsgefiiges ein
Umschlag des Programmverhaltens
des Filters ist. Dieses Verhalten konn-
ten wir in der Mehrzahl der Falle fest-
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stellen. DaR der tbrige Teil der unter-
suchten Félle eine uneinheitliche Re-
aktion gab, ist nur ein Beweis dafir,
daB die Verhaltungsweise des Filters

Zeitverlauf der
Programmregelung
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noch anderen Regulationskreisen un-
terliegt. Die angefihrten Vorstellun-
gen versuchten wir in Abb. 1 sche-
matisch darzustellen.

Uber das Wesen dieses hypotheti-
schen Filters wollten wir etwas néhe-
res erfahren, indem wir die Emigra-
tion durch solche Stoffe zu beein-
flussen versuchten, deren Wirkung
auf die lokalen Gewebsmediatoren be-
kannt ist. Chloroform hebt die Blok-
kierungsmechanismen und fihrt da-
her zu einer Aktivierung der Media-
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torén [4]. Azeton aktiviert dagegen
das Bradykinin [5], welches wahr-
scheinlich die Entstehung einer para-
keratosen Schicht tber dem Entzin-
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dungsfeld fdérdert. Dies stimmt mit
unseren Befunden iUberein. Zu einer
Verlangerung und Potenzierung der
Neutrop hilendominante nach Gam-
maglobulin kam es nicht, trotz der
wohlbekannten phagozytoseférdern-
den und bewegungsbeschleunigenden
Wirkung dieses Eiweilles [6]. Wir
kamen also zum Schluf, dall die ge-
nannten Stoffe auf unseren hypothe-
tischen Filter nur einen quantitativen
EinfluB haben, in die eigene Pro-
grammfunktion aber nicht eingreifen.
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Schlielich soll noch die Eosino-
philie nach Azetonzugabe besprochen
werden. Aus friheren Arbeiten Uber
die Leukozytenauswanderung ist be-
kannt, dal es keine konstante Be-
ziehung zwischen der Zahl der Eosino-
philen im peripheren Blut und der
Zahl der ausgewanderten Eosinophi-
len im Entzindungsfeld gibt [3, 6].
Der relativ hohe Prozentsatz (33%)
der Félle mit lokaler Eosinophilen-
anhaufung wéhrend der ersten Phase
der Emigration laRt auf einen kau-
salen Zusammenhang zwischen Aze-
tonwirkung und Eosinophilenemigra-
tion schlieBen. Wir sind aber der
Meinung, daB das Azeton nicht un-
mittelbar wirkt, sondern zur eosino-
philotaktischen Wirkung es noch einer
oder mehrerer Bedingungen bedarf.
Diese Bedingungen sind zur Zeit noch
nicht gekléart, und eine Allergie auf
Azeton kann auch nicht ausgeschlos-
sen werden. Jedenfalls konnten wir
keine Unterschiede zwischen den posi-
tiv und negativ reagierenden Kindern
feststellen.
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Zusammenfassung

die Zell-
Entzin-

1. Es wurde versucht,
emigration ins kinstliche
dungsfeld zu beeinflussen.

2. Bei 14 von 25 Kindern ver-
ursachte ein unspezifischer Protein-
reiz eine Verldngerung und Poten-
zierung der Neutrophilenphase der
Emigration.

3. Bei 15 Kindern wurde von 4
gleichzeitig angelegten Entzindungs-
feldern je eins mit Chloroform, Azeton
bzw. Gammaglobulin vorbehandelt.
Chloroform flihrte zu einer zahlen-
méaRkig gesteigerten Zellemigration.
Gammaglobulin und Azeton hemm-
ten die Auswanderung, Azeton fiihrte
auBerdem noch bei einem Drittel der
Falle zu einer lokalen Eosincphilen-
anhaufung.

4. Zur Erlauterung der Zusammen-
hange zwischen den einzelnen Teil-
vorgdngen der Reparation wird ein
Schema einer Programmregelung die-
ser Vorgénge vorgeschlagen.
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