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verkennen. Man sollte jedoch andererseits nicht iibersehen, daB das Radium gegen-
fiber dem Iridium eine Reihe von Nachteilen hat. Fiir die Anwendung des Iridiums
am Kehlkopf braucht keine Operationswunde und keine Knorpelfensterung vor-
genommen zu werden. Damit entfillt die Moglichkeit einer Reihe von Komplika-
tionen.

Der Radiumpatient stellt wihrend der 6 —10 Tage der Applikation eine Gefahr
fir seine Umgebung dar insofern, als er als Strahlenquelle anzusehen ist. Damit
wird eine ganze Reihe von Problemen des Strahlenschutzes aufgeworfen. Diese
Schwierigkeiten treten bei der Iridiumbehandlung, wie wir sie durchfithren, nicht
auf. Die Kliniksverweildauer ist bei der Iridiumbehandlung trotz offenbar gleicher
Effektivitit kiirzer als bei der Radiumbehandlung. Dieses letztere Argument ist
zwar nicht entscheidend, es kann jedoch fiir den Patienten und fiir den Versiche-
rungstriiger bedeutsam sein.

Das Ubergreifen eines Tumors iiber die vordere Commissur (VosTeEN) stellt
woll fiir die Radiumbehandlung, nicht aber fiir die Iridiumanwendung eine Ein-
schrdnkung dar. Wir kénnen den Applikator genau in die vordere Commissur legen
und erreichen damit eine Strahlenabgabe iiber beide vorderen Stimmbandanteile.
Wegen der Ldnge des Strahlers (10 mm) werden auch Tumorzapfen, die unter das
Stimmband reichen, von der Strahlung erfaBt. Wahrscheinlich wird unsere néchste
Strahlenquelle eine Lénge von 14—16 mm haben, so daf wir subglottisches Wachs-
tum dann noch besser erreichen kénnen. Die Frage, ob vom strahlenbiologischen
Standpunkt her eine einmalige Kurzzeitbestrahlung oder eine Protrahierung
(MixN1GERODE) oder Fraktionierung giinstiger sei, wird bei Radiologen und Radio-
biologen gerade in letzter Zeit wieder lebhaft diskutiert. Man sollte nicht iiber-
sehen, daBl Protrahierung und Fraktionierung eingefiihrt werden muBten, um das
umgebende gesunde Gewebe nicht zu sehr zu belasten. Wenn trotz Protrahierung
und Fraktionierung noch giinstige Resultate erzielt werden konnen, dann nicht
ziletzt deshalb, weil die Tumorzellen in ihrem Zelleyclus mit statistischer Wahr-
scheinlichkeit alle einmal ein besonders strahlensensibles Stadium durchlaufen.
Bei der Kontaktbestrahlung mit Iridium 192 kann wegen der giinstigen Reichweite
des Iridiums (der Dosisabfall ist noch steiler als derjenige des Radiums) wahr-
scheinlich auf die Riicksichtnahme in Gestalt der Protrahierung verzichtet werden.
Immerhin haben wir auch beim Iridium 192 die Méglichkeit einer Protrahierung
und Fraktionierung.

Zu DexEcRE: Wenn wir den Verdacht haben miissen, daB8 der Tumor bereits
extralaryngeale Absiedlungen haben konnte, insbesondere, wenn der Verdacht
besteht, daf die prilaryngeale Driise befallen sein kénnte, so wiirden wir die
Iridiumbestrahlung, wenn iberhaupt, nicht von endolaryngeal her anwenden.
Selbstverstidndlich bedarf die Tridiumbestrahlung — wie jeder andere Eingriff —
einer exakten Indikationsstellung.

64. H.GASTPAR und W.LORENZ (a.G.)-Miinchen: Speicherung, Bil-
dung und Umsatz von Histamin in Speicheldriisen und Tonsillen

Histamin konnte in den Speicheldriisen des Menschen und aller
bisher untersuchten Sdugetiere in relativ hoher Konzentration nach-
gewiesen werden [9,16]. Hierbei bestehen sowohl betrichtliche Species-
unterschiede, als auch Unterschiede in der Relation der verschiedenen
Speicheldriisen. So ist der Histamingehalt in der menschlichen Glandula
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submandibularis am geringsten, in der des Schweines am groBten, fast
neunmal so hoch. Das Verhéltnis der Histaminkonzentration der Glan-
dula submandibularis betragt gegeniiber der Glandula parotis beiMensch
und Rind 0,5: 1, beim Schwein aber 7: 1.

Die Bildung von Histamin durch spezifische und unspezifische
Histidindecarboxylasen konnte in den Mundspeicheldriisen des Men-
schen und der meisten Sdugetiere nachgewiesen werden [8]. In der
Parotis wurde bisher nur spezifische Histidindecarboxylase bei Mensch
und Rind gefunden [6]. Der Umsatz des Histamins erfolgt durch Di-
aminoxydasen, die in der Gland. submandibularis des Rindes und
Hundes sowie der Gland. parotis des Schweines besonders aktiv sind [10].

Der Histamingehalt der Gland. submandibularis des Hundes nimmt
nach kurzfristiger Infusion mit dem Histaminliberator 48/80 signifikant
um 409/, zu, wihrend in den anderen Organen keine wesentliche Ande-
rung der Histaminkonzentration nachweisbar ist [9]. Die Gland. sub-
mandibularis ist somit in der Lage, in hohem Mafle das in das Blug
freigesetzte Histamin zu speichern.

Die Mastzelldichte in der Gland. submandibularis des Hundes ist
relativ gering [15], der Histamingehalt der Driise aber sehr hoch. Nach
3tagiger i.m. Behandlung mit 48/80 nimmt die Histaminkonzentration
in der Mundspeicheldriise um ca. 30%/,, die Mastzellzahl aber um ca.
609/, ab, so daB gefolgert werden darf, dafl nur ca. 50/, des Speichel-
driisenhistamins in den Mastzellen gespeichert ist. Der Rest ist in so-
genannten Nichtmastzellspeichern lokalisiert.

Nach Untersuchungen von Bropie u. Mitarb. [1] mit radicaktiv
markiertem Histamin erfolgt in diesen ,Nichtmastzellspeichern® der
Gland. submandibularis ein sehr rascher Umsatz von Histamin. Dies
erkldrt unsere priméir etwas widersprechenden Befunde mnach Verab-
reichung von 48/80. Das ins Blut freigesetzte Histamin wird zwar von
der Driise aufgenommen, aber nicht in den Mastzellen, sondern in Spei-
chern deponiert, die nur durch parasympathische Reizung, jedoch nicht
durch 48/80 entleert werden konnen. Dort erfolgt ein rascher Histamin-
umsatz, so dalBl nach langerer Behandlung mit 48/80 der Gesamthistamin-
verlust der Driise auch als Folge einer Abnahme des Mastzellhistamins
resultiert.

Wird die Gland. submandibularis des Hundes durch Pilocarpin
gereizt, so bleibt die Histaminkonzentration im Speichel wihrend des
ganzen Sekretionsvorganges konstant [17]. Auch nach mehrmaliger
Reizung ist jedoch, trotz des hohen Histaminverlustes von 1,5 pg pro
Reizung, der Histamingehalt der gereizten Driise gegeniiber der kontra-
lateralen Driise fast unverdndert, was fiir eine adaptiv gesteigerte
Histaminbildung bei der parasympathisch induzierten Salivation
spricht [8,9]. Tatséchlich weist die Aktivitdt der spezifischen Histidin-
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decarboxylase in der Gland. submandibularis nach mehrmaliger Reizung
einen Anstieg von 2003009/, auf [9]. Atropin, das die Freisetzung von
Histamin durch Pilocarpin hemmt, verhindert auch den Anstieg der
Histidindecarboxylaseaktivitdt [3]. Dies spricht aber dafiir, daB die
Histaminbildung in Form eines Riickkopplungseffektes durch die Hist-
aminkonzentration in den. ,,Nichtmastzellspeichern‘‘ selbst gesteuert wird
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Abb. 1. Mediatorfunktion von Histamin bei der parasympathisch induzierten
Salivation (nach LorEnz u. Mitarb. [8])

(Abb.1). Da auflerdem von uns nachgewiesen werden konnte, daff Anti-
histaminica spezifisch die parasympathisch induzierte Salivation hem-
men, spielt Histamin mit grofiter Wahrscheinlichkeit hierbei die Rolle
des Mediators [7].

Die Histaminkonzentration der Tonsilla palatina und pharyngica
bei Mensch und Saugetier gehort zu den hdchsten aller untersuchten
Organe der jeweiligen Species [9]. Auch spezifische Histidindecarboxy-
lagen und Diaminoxydasen konnten von uns im Tonsillengewebe erst-
mals in relativ hoher Aktivitdt nachgewiesen werden?, so dall auf einen
lebhaften Histaminumsatz in diesen lymphoepithelialen Organen ge-
schlossen werden darf.

1 Die spezifische bzw. unspezifische Histidindecarboxylaseaktivitit in der mensch-
lichen Tonsille betrigt 4,9 (pH 7,0) bzw. 2,3 (pH 8,0) pMol Histaminzuwachs/mg
Protein und Minute, die Diaminoxydaseaktivitdt in der Rinder- bzw. Schweine-
tonsille 0,002 bzw. 0,003 puMol Histaminabnahme/mg Protein und Minute [5].
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Wie schon verschiedentlich nachgewiesen [2,4,11 u.a.] und von uns
am Hund bestéitigt werden konnte, weisen die Tonsillen eine relativ hohe,
von Entziindungsvorgingen abhingige, Mastzelldichte auf. Da aber nach
Behandlung mit 48/80 der Histamingehalt der Tonsillen nicht signifikant
abfalit, kann bisher nicht mit Sicherheit entschieden werden, zu wel-
chem Prozentsatz das Tonsillenhistamin in Mastzellen- und ,,Nichtmast-
zellspeichern® deponiert ist. Moglicherweise enthalten auch die von
MiseBECK u. Mitarb. [12] beschriebenen Serotoninzellen (5-HT-Zellen)
der Tonsillen Histamin.
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Abb. 2. Schema einer Mediatorfunktion des Histamins beim Endotoxinaustausch
zwischen Blut-Lymphbahn und Tonsillengewebe

Die lymphoretikuliren Strukturen der Lymphknoten [14], aber auch
der Tonsillen sind in der Lage, endogene Toxine herauszufiltern, zu
speichern und zu inaktivieren. Histamin bewirkt iiber eine gesteigerte
GefiaBpermeabilitdt eine beschleunigte Permeation dieser Noxen aus
der Blut- und Lymphbahn. Am deutlichsten ist diese histamininduzierte
Permeabilititssteigerung am vendsen Schenkel des Capillargebietes [13].
Da aber Endotoxine die Aktivitit der spezifischen Histidindecarboxy-
lase, die im Tonsillengewebe von uns nachgewiesen wurde, steigern
[14], fordern sie eine Histaminneubildung und lésen somit einen Mecha.-
nismus aus, der iiber eine erhdhte Permeation zu einer beschleunigten
Eliminierung neuer Endotoxine aus der Blutbahn in die Tonsillen
fihrt (Abb.2).

Im Falle eines intratonsilliren Entziindungsherdes 16st das dort
freigesetzte Endotoxin ebenfalls eine Histaminneubildung aus, die iiber
eine Permeabilititssteigerung aber nun in umgekehrter Richtung eine
Ausschwemmung dieser Noxen in die Blut- und Lymphbahn férdert. So
stellt moglicherweise der hohe Histamingehalt und der rege Histamin-
stoffwechsel im Tonsillengewebe einen wesentlichen Faktor beim Fokal-
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geschehen dar, wobei Histamin gewissermaBen eine Mediatorfunktion in
einem Regelkreis ausiibt, der die Ausschwemmung tonsillogener Noxen
in die Blut- und Lymphbahn steuert.
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