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Beeinflussung der Leukozytenemigration 
ins künstliche Entzündungsfeld

(Versuch einer regulationstheoretischen Deutung)

Von

O. BÍLEK, P. JANSA und M. KUCERA
F o rs c h u n g s in s titu t f ü r  P ä d ia tr ie , B rn o , Tschechoslow akei 

(E ingegangen  a m  25. J a n u a r ,  1967)

In  einer vorherigen Mitteilung h a t
ten  wir eine M odifikation der klassi
schen REBUCKschen H autfenster
methode beschrieben [1] und ihre 
Vorteile für das Studium  der R eak
tionsweise des kindlichen Organismus 
hervorgehoben. Das eigentliche Ziel, 
das wir verfolgten, war eine F est
stellung der Beziehungen zweier Ge
setzmäßigkeiten, welche die entzünd
liche Zellemigration beherrschen, und 
zwar: die lokalen Einflüsse im E n t
zündungsfeld und  die Regulationen 
des Organismus.

Das Studium dieser Beziehungen 
wurde durch die hochgradige S tan
dardisation der Hautläsion in der von 
uns ausgearbeiteten Modifikation der 
klassischen Methode ermöglicht. Im  
Gegensatz zu R ebttck ist die Läsion 
m it großer Genauigkeit reproduzier
bar, und die Möglichkeit einer K on
tam ination der Deckgläser m it Zellen 
aus geöffneten Kapillarschlingen ist 
praktisch ausgeschlossen.

Zuerst versuchten wir, durch Be
einflussung des Organismus mit einem 
unspezifischen Proteinreiz den Zu
sammenhang zwischen lokalen Regu
lationsmechanismen und den größe
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 Entzündungsfeld auftrugen , von 
denen eine theoretisch begründete 
Änderung der gewohnten Verlaufs
weise der Zellemigration zu erwarten 
ist. W ir benutzten dazu Chloroform 
und Azeton wegen ihrer W irkung auf 
die geweblichen M ediatoren in der 
H au t, ferner Gammaglobulin, das 
bekanntlicherweise eine leukotakti- 
sche und phagozytosefördernde W ir
kung ausübt.

Material und Methoden

U n se r  B eo b ach tu n g sg u t b ild e te n  ins
g e sa m t 40 K in d er im  A lte r  v o n  6 —14 
J a h r e n . D ie ers te  G ru p p e  b e s ta n d  aus 
25 K in d e rn  m it  ch ro n isch e r M itte lo h r
en tzü n d u n g , die üb rigen  k lin isch en  B e
fu n d e  w aren  nega tiv . B e i je d e m  K ind 
w u rd en  je  2 H au tfen s te r m i t  u n s e re r  T ech 
n ik  angeleg t. A m  E n d e  d e r  B eo b ach tu n g  
d e r  E m ig ra tio n  ins E n tz ü n d u n g s fe ld  (d. h . 
n a c h  24 S tunden) w u rd e  d e n  K in d ern  
in tra m u sk u lä r  M ilcheiweiß in jiz ie r t . Am 
H ö h e p u n k t d e r  g en e ra lis ie rten  R eak tio n  
a u f  d iesen  unspezifischen P ro te in re iz , der 
sich  in  F ieber, L eukozy tose  u n d  e rh ö h te r  
S ed im en ta tio n  äu ß e rte , w u rd e  e in  zw eites
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H a u tfe n s te r  angelegt. D ie  D eck g lä se r w u r
d e n  n a c h  4, 8 , 12 bzw. 24 S tu n d e n  gew ech
se lt.

I n  d e r  zw eiten G ru p p e  w a re n  15 K in 
d e r ; 3 w aren  R ek o n v a leszen ten  n a c h  t r a u 
m a tis c h e m  N asen b e in b ru ch , 12  l i t te n  an  
c h ro n isch e r M itte lo h ren tzü n d u n g , die ü b ri
g e n  k lin ischen  B efunde w a re n  n eg a tiv . In  
d ie se r  V ersuchsreihe w u rd e n  b e i jedem  
K in d  je  4 H au tfen s te r a n g e le g t, jeweils 2 
u n d  2 a u f  jeden V o ra rm  in  dem selben 
In n e rv a tio n sg eb ie t. N a c h d e m  d ie  A blation  
d e r  oberfläch lichen  H a u ts c h ic h te n  voll
e n d e t  w ar, w urde a u f  d ie  v e rw u n d e te  
S te lle  u n m itte lb a r  v o r A n leg en  d es D eck
g lases  e in  T ropfen  C h lo ro fo rm , A ze to n  oder 
1 %  G am m aglobulin  a u fg e tra g e n . D as 
v ie r te  H a u tfe n s te r  ohne  ch em isch en  Reiz 
d ie n te  a ls  K ontro lle . D a  w ir  h ie r  n u r  die 
In itia lp h a s e  erfassen w o llten , tau sch ten  
w ir  d ie  G läser nach  2, 4 u n d  6 S tu n d e n  aus.

U n se r  K ra n k e n g u t b ild e te  also, m it 
A u sn a h m e  d e r 3 e ig en tlich  sc h o n  gesunden 
K in d e rn , K ran k e  m it  e in em  chronischen  
E n tzü n d u n g sp ro zeß . D e r  P ro z e ß  w ar 
d u rch w eg s  in  einer ru h ig e n  P h a se , d. h. 
m i t  n o rm a le r S e d im en ta tio n , norm alem  
B lu tb ild  u n d  einem  k e in e  B eschw erden  
v e ru rsach en d en  lokalen  B e fu n d .

E r g e b n is s e

Die Behandlung m it artfremdem  
Eiweiß, das als unspezifischer Anti
genreiz wirkt, führte bei den unter
suchten Kindern zu einer Tempera
turerhöhung durch 2 — 3 Tage, leich
te r  Leukozytose m it N eutrophilie und 
Sedimentationserhöhung. Die Resul
ta te  der Hautfensteruntersuchung tei
len wir in vier folgende Gruppen:

1. Bei 2 Fällen kam  es zu keiner 
Veränderung in der Zellemigration 
vor und  nach Proteinreiz.

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

nante. N ach 8 Stunden waren im 
Entzündungsfeld die Monozyten d eu t
lich verm ehrt, nach 12 Stunden er
folgte ein zweiter Neutrophilenschub, 
der bis zum  Ende der Beobachtungs
zeit dauerte.

3. Bei 5 Patienten dauerte die 
M onozytendominante die ganze Beob
achtungszeit hindurch, d. h. sie 
wurde von einer Neutrophilendomi- 
nante n ich t abgelöst.

4. Bei 14 Kindern, also bei mehr 
als der H älfte  der Fälle war als A nt
wort a u f den Proteinreiz das R eak
tionsbild eindeutig von neutrophilen 
G ranulozyten beherrscht. Diese Zel
len em igrierten reichlich und blieben 
in M ehrzahl die ganze Beobachtungs
zeit hindurch. Die Monozyten er
schienen im  Entzündungsfeld erst 
später, beherrschten aber das Bild 
in keiner Phase des Versuches.

Bei 8 K ranken 'war dabei eine 
Eosinophilie bis zu 5% zu beobach
ten , entw eder 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 
Zusamm enhang mit der Proteinbe
handlung, dem Zeitfaktor oder einer 
der 4 Reaktionsweisen bringen.

Bei einer zweiten Gruppe von 15 
K indern versuchten wir die erste 
Phase der Emigration (Neutrophilen- 
dom inante) m it lokal wirkenden Sub
stanzen zu beeinflussen.

Ein Vergleich der Reaktion m it und 
ohne Chloroform zeigte keine qualita
tive Unterschiede, dagegen war die 
Em igration quantitativ  gesteigert. 
Die N eutrophilen erschienen im E n t
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zündungsfeld früher. Diese Beobach
tung machten wir schon früher und 
da sich die Resultate konstant er
wiesen, bestanden wir au f der Be
nutzung von Chloroform in unserer 
standardisierten H autfensterm ethode. 
Azeton beeinflußte in keiner Weise 
den bekannten Umschlag der beiden 
Dominanten, doch waren diese P rä
parate extrem zellarm und auch der 
zeitliche Verlauf war verzögert, da es 
nur langsam zu einem zahlenmäßigen 
Anstieg der emigrierten Zellen kam. 
Eine morphologische Schädigung der 
ausgewanderten Leukozyten war da
bei deutlich bem erkbar. E in auf
fallender atypischer Befund war bei 
einem Drittel der Fälle eine aus
geprägte Eosinophilie während der 
Neutrophilendominante; die Eosino
philen waren in den P räparaten  in 
lokalen Anhäufungen bis zu 20% zu 
finden.

Gammaglobulin förderte die Zell
emigration nicht. Die P räparate  waren 
zellarm, wenn auch nicht in dem Aus
maß, wie nach Azetonzugabe. In 
panoptisch gefärbten P räparaten  ha
ben wir viele amorphe nicht-zeilige, 
sich tiefblau färbende Massen be
obachtet. In  Analogie zu Blutaus- 
striehen z. B. bei Hyperglobulinämie 
halten wir sie für koaguliertes Eiweiß.

Besprechung

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

lung ansehen, bei dem ein im voraus 
bestim m ter Ablauf verwirklicht wird.

Da m it unserer Methode die Kapil
larschlingen im Entzündungsfeld 
nicht beschädigt werden, müssen wir 
einen Mechanismus voraussetzen, der 
in den einzelnen Phasen die Auswan
derung selektiv beeinflußt. Bei unse
ren theoretischen Überlegungen (s. 
Abb. 1) wollen wir diesen Mechanis
mus als Phasenfilter bezeichnen. 
W ährend der ersten Phase ist dieser 
F ilter für Neutrophile durchlässig. In 
der zweiten Phase wird die Durch
lässigkeit des Filters funktionsmäßig 
geändert, und es kommt im E ntzün
dungsfeld zu einer Anhäufung von 
Monozyten. Die morphologisch faß
baren Änderungen der Neutrophilen 
am Anfang der Emigration [2, 3] dürf
ten  m it 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 unabhängig.

Ein aspezifischer Proteinreiz — in 
unseren Versuchen das Milcheiweiß — 
welcher eine Leukozytose m it Links
verschiebung, Tem peraturanstieg 
usw., also eine vegetative Umschal
tung hervorruft, modifiziert den übli
chen Verlauf. Es kom mt also zu 
einem Ineinandergreifen zweier Re
gulationskreise, wobei der lokale Re
gulationskreis seine sonst beträch t
liche Autonomie einbüßt und das 
R esultat dieses Wirkungsgefüges ein 
Umschlag des Program mverhaltens 
des Filters ist. Dieses Verhalten konn
ten wir in der Mehrzahl der Fälle fest
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stellen. D aß der übrige Teil der un ter
suchten Fälle eine uneinheitliche R e
ak tion  gab, ist nur ein Beweis dafür, 
daß die Verhaltungsweise des Filters

torén [4]. Azeton aktiv iert dagegen 
das Bradykinin [5], welches w ahr
scheinlich die Entstehung einer para- 
keratösen Schicht über dem Entzün-
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noch anderen Regulationskreisen un 
terlieg t. Die angeführten V orstellun
gen versuchten wir in Abb. 1 sche
m atisch darzustellen.

Ü ber das Wesen dieses hypotheti
schen F ilters wollten wir etw as nähe
res erfahren, indem wir die Em igra
tion  durch solche Stoffe zu beein
flussen versuchten, deren W irkung 
au f die lokalen Gewebsmediatoren be
k a n n t ist. Chloroform hebt die Blok- 
kierungsmechanismen und fü h rt da
her zu einer Aktivierung der Media

dungsfeld fördert. Dies stim m t m it 
unseren Befunden überein. Zu einer 
Verlängerung und Potenzierung der 
Neu trop  h i len dom i 11 ante nach Gam 
maglobulin kam es nicht, tro tz  der 
wohlbekannten phagozytosefördern
den und  bewegungsbeschleunigenden 
W irkung dieses Eiweißes [6]. W ir 
kamen also zum Schluß, daß die ge
nannten Stoffe auf unseren hypothe
tischen F ilter nur einen quantitativen 
Einfluß haben, in die eigene P ro 
gram m funktion aber nicht eingreifen.
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Schließlich soll noch die Eosino
philie nach Azetonzugabe besprochen 
werden. Aus früheren Arbeiten über 
die Leukozytenauswanderung ist be
kannt, daß es keine konstante Be
ziehung zwischen der Zahl der Eosino
philen im peripheren B lut und der 
Zahl der ausgewanderten Eosinophi
len im Entzündungsfeld gibt [3, 6]. 
Der relativ hohe Prozentsatz (33%) 
der Fälle mit lokaler Eosinophilen- 
anhäufung während der ersten Phase 
der Em igration läß t auf einen kau
salen Zusammenhang zwischen Aze
tonwirkung und Eosinophilenemigra- 
tion schließen. W ir sind aber der 
Meinung, daß das Azeton nicht un
m ittelbar wirkt, sondern zur eosino- 
philotaktischen W irkung es noch einer 
oder mehrerer Bedingungen bedarf. 
Diese Bedingungen sind zur Zeit noch 
nicht geklärt, 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.

Z u sa m m en fa ssu n g

1. Es wurde versucht, die Zell
em igration ins künstliche E ntzün
dungsfeld zu beeinflussen.

2. Bei 14 von 25 K indern ver
ursachte ein unspezifischer P ro tein
reiz eine Verlängerung und  Poten
zierung der Neutrophilenphase der 
Em igration.

3. Bei 15 Kindern wurde von 4 
gleichzeitig angelegten E ntzündungs
feldern je eins mit Chloroform, Azeton 
bzw. Gammaglobulin vorbehandelt. 
Chloroform führte zu einer zahlen
mäßig gesteigerten Zellemigration. 
Gammaglobulin und Azeton hemm 
ten  die Auswanderung, Azeton führte 
außerdem  noch bei einem D ritte l der 
Fälle zu einer lokalen Eosincphilen- 
anhäufung.

4. Zur Erläuterung der Zusam m en
hänge zwischen den einzelnen Teil
vorgängen der Reparation wird ein 
Schema einer Programmregelung die
ser Vorgänge vorgeschlagen.
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