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Yorwort.

Dieses Buch beschreibt die Pharmakologie des Histamins.
Wir haben dieser die ,,Physiologie des Histamins und der histamin-
ahnlichen Stoffe” folgen lassen. Darunter verstehen wir diejenigen
Regulationen und Reaktionen des Organismus, von denen wir
annehmen miissen, dall sie auf dem Freiwerden solcher Stoffe
in den Geweben beruhen. Physiologie und Pharmakologie greifen
auf diesem Gebiet, wie so oft in der Humoralphysiologie, in-
einander iiber und befruchten sich gegenseitig.

Wissenschaftliche Forschung ist mehr oder weniger Gemein-
schaftsarbeit. Wir hatten den Vorzug mit einer Reihe in- und
auslindischer Kollegen zusammen zu arbeiten. lhnen hier fiir
ihre unentwegte Mitarbeit zu danken, bedeutet gleichzeitig die
Erinnerung an gemeinsam erlebtes neues Wissen.

Wir danken weiter der Notgemeinschaft der deutschen Wissen-
schaft, mit deren Unterstiitzung wir die hier von uns zum ersten-
mal veroffentlichten Versuche ausfithren konnten. Danken méchten
wir auch Herrn Dr. FERDINAND SPRINGER fiir die groBziigige
Bereitwilligkeit, mit der er allen unseren Wiinschen bei der Her-
stellung des Buches entgegengekommen ist.

Berlin, April 1930.

W. FELDBERG. E. SCHILF.
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Einleitung.

In einem vielzelligen Organismus laufen fortwéahrend mannig-
fache Reaktionen ab. Fir gewohnlich machen sich die meisten
dieser Reaktionen nach aulen hin kaum bemerkbar: sie sind Teile
eines Geschehens, das mit dem Ausdruck ,,vegetativ‘ bezeichnet
wird. Die Regulation solcher vegetativen Vorginge, deren Ab-
lauf notwendig in einer bestimmten Ordnung und gegenseitigen
Abhéngigkeit voneinander gedacht werden mufB, braucht nicht
immer an die T4tigkeit von vegetativen Nerven gebunden zu sein,
obwohl die Annahme nahe liegt, daB der Sympathicus und der
diesem nebengeordnete Parasympathicus an den vegetativen
Funktionen wesentlich Anteil haben. Der ,,Consensus partium*
geschieht nicht immer iiber Nerven; es gibt im tierischen Organis-
mus sehr viele Regulationen, die gesetzm#Big und unabhingig von
einer Nerventitigkeit vor sich gehen.

Die sichere Beobachtung und einwandfreie, objektive Feststel-
lung einer solchen nervenlosen Regulation ist bei Tieren mit einem
entwickelten vegetativen Nervensystem nicht leicht auszufiihren,
weil sich iiberall vegetative Nerven vorfinden. Nur durch bestimmte,
experimentelle Mafinahmen gelingt es, die Tdtigkeit von Nerven
an derartigen Reaktionen auszuschalten. Spritzt man ndmlich in
die Blutbahn eines Versuchstieres bestimmte, chemische Stoffe ein,
von denen man annehmen muf}, daBl sie nicht am Nervensystem
angreifen, so kann man dieselben Reaktionen erreichen, wie sie bei
Reizung von Nerven auftreten. Zunichst kénnte man einwenden,
daB es sich schlieflich in diesem Falle um einen pharmakologischen
Versuch handle. Wenn wir aber weiter sehen, daB der chemische
Stoff unter physiologischen Bedingungen im Organismus vorkommt,
und daB es gelingt, ihn mit bestimmten Methoden in der Blutbahn
oder im Gewebe nachzuweisen, so gewinnt die Annahme an Be-
rechtigung, dafl dieser Stoff genau so wie die Nerven Anteil an
einer Regulation von Teilen des Gesamtorganismus hat.

Es gibt nun eine Reihe solcher chemischen Stoffe, die im
Blut oder im Gewebssaft selbst vorkommen. In manchen Fillen

Feldberg-Schilf, Histamin. ‘ 1



2 Einleitung.

kann die Konzentration dieser Substanzen in den Korpersiaften
so gering sein, daB sie mit den iiblichen chemischen Methoden
nicht nachweisbar sind. Trotzdem wissen wir, da8 diese Stoffe
im Organismus vorhanden sein miissen, und daB sie unter be-
stimmten, uns zum Teil noch nicht bekannten Bedingungen phy-
siologisch wirksam werden kénnen. Solche Bedingungen kénnen
in einer geringen Anderung der physiko-chemischen Reaktion der
Losung gegeben sein; ,,unspezifische* EiweiBkorper, die wihrend
des Stoffwechsels in den Kreislauf gelangen, konnen den Stoff
sensibilisieren, so daB jetzt ihre Konzentration geniigt, um eine
Erregung zu bewirken; in anderen Fillen sind die Substanzen
vielleicht in einer inaktiven Vorstufe vorhanden, und werden je
nach den auf sie wirkenden Reizbedingungen frei und wirksam.
Sie mégen im Zellinnern vorkommen; doch kénnen sie die Zellen
nicht verlassen, solange die Zellmembran physiologisch unversehrt
ist. Erst wenn letztere durch Reize oder Schidigung durchlissig
wird, gelangen die Stoffe in die extrazellulire Flissigkeit und
werden wirksam. Auf diese Weise wird ,,auBler der nervésen
Koordination eine chemische Korrelation der Teile hergestellt,
wie EBBECKE! sich ausdriickt.

Derartige chemisch bewirkte ,,Korrelationen‘‘ blieben lange Zeit
der medizinischen Forschung verborgen. Man stellte sich eben
,,die Zusammenarbeit aller Teile‘* in der Hauptsache iiber Nerven
vermittelt vor, ohne die in den ,,Siften‘ befindlichen chemischen
Stoffe als Regulatoren von Funktionen naher zu beriicksichtigen.

Allerdings hatten schon die alten Arzte bei ihren medizinischen
Beobachtungen den Siéften eine gebithrende Stellung eingerdumt,
wenn auch die vier Humores — Blut, Schleim, gelbe und schwarze
Galle — fiir die Hippocratiker von anderer Bedeutung waren,
als es heute die Sifte fiir uns sind; es ist wohl kaum mehr als die
Wortbezeichnung iibrig geblichen. Wenn der Mediziner unserer
Zeit von den im Organismus wirksamen Saften spricht, so ver-
bindet er damit die Vorstellung, daB bestimmte in Gewebsfliissig-
keiten vorkommende Stoffe Regulationen bewirken, die fiir den
ganzen Organismus mehr oder weniger wesentlich sind. Die heutige
mehr synergische Betrachtung der Tatigkeit von Teilen des Or-
ganismus riihrt bis zu einem gewissen Grade davon her, dafl man
den Siften zunehmende Beachtung geschenkt hat; die in diesen

1 EBBECKE, U.: Pfliigers Arch. 169, 1 (1914).



Einleitung. 3

befindlichen chemischen Stoffe kénnen wegen ihres Lésungszu-
standes zu allen Teilen des ganzen Organismus gelangen, um auf
diese Weise Allgemeinreaktionen auszuiiben. Die ,,Ganzheit* der
Regulation wird hiermit verstdndlich. Der Begriff der ,,Konsti-
tution‘‘ umfafB3t letzten Endes solche ,,Ganzheit“-Reaktionen.
Wenn wir auf die in den Séften befindlichen wirksamen che-
mischen Korper nidher eingehen, so liegt es nahe, zunichst an die
innersekretorischen Substanzen zu denken. Es ist sicher, daB die
Lehre von diesen Hormonen der ,,Humoralphysiologie’‘ einen
breiten Forschungsweg erdffnet hat. Die chemischen ,,Send-
boten‘‘t — so lautete die urspriingliche Bezeichnung fiir die Hor-
mone — entfalten auf dem Flissigkeitswege weit ab von der Zelle,
die sie abgibt, ihre hdufig lebenswichtigen Funktionen. Wir wis-
sen, dafl die Hormone chemische Erreger darstellen, die auf dem
Wege iiber die Blut-, Lymph- oder Cerebrospinalfliissigkeit Erre-
gungen vermitteln und auslésen. In einigen Fillen wirken Hor-
mone wie eine Erregung sympathischer oder parasympathischer
Nerven. Fiir diesen Fall ist der Ablauf der Funktion zweifach
gewihrleistet, namlich iiber Nerven und iiber Hormone. Solche
‘Beziehungen gelten z. B. fiir das Adrenalin und den Sympathicus2.
Urspriinglich hatte der kiirzlich verstorbene Londoner Physio-
loge STARLING, von dem die Bezeichnung ,,Hormone* stammt,
den Begriff der Hormone viel weiter gefafit und nicht auf die
Produkte der Driisen mit innerer Sekretion beschrinkt. Er schrieb:
»,Unter dem Ausdruck ,Hormon‘ verstehe ich jede Substanz, die
unter normalen Bedingungen in den Zellen einiger Gewebe des
Tieres gebildet und von dem Blutstrom zu entfernt liegenden Or-
ganen getragen wird. Hier bewirkt es die Reaktion, wie sie zum
besten fiir den ganzen Organismus notwendig ist‘‘s. STARLING
fiibrt Beispiele fiir Stoffe an, die unter den Hormonbegriff fallen.
Das Secretin, welches in der Schleimhaut des Darmkanals vor-
kommt und die Sekretion einiger Verdauungsdriisen anregt, das
Adrenalin und weiter die Kohlensiure, die besonders im Muskel-
gewebe gebildet wird und das Atemzentrum anregt. Hormonal

1 Bayriss, W. M. and E. H. StarrLING: J. of Physiol. 24, 325 (1902).

2 CanvoxN, W. B.: Die Notfallsfunktionen des sympathico-adrenalen
Systems. Erg. Physiol. 24, 380 (1928).

3 STARLING, E. H.: Proc. roy. Soc. Med. 7 (1914); Therap. and Pharm.
Sect. S. 29.

1*



4 Einleitung.

und humoral ist also im Sinne von STARLING synonym zu ge-
brauchen.

Eine Reihe der im tierischen Organismus vorhandenen oder
unter dem EinfluB mannigfaltiger Reizbedingungen entstehenden
,,Reizstoffe‘‘ diirften daher unter den Begriff des Hormons fallen.
So deutet z. B. die Bezeichnung der im Herzen nach Erregung der
zugehorigen Nerven entstehenden Reizstoffe als Hormone an, daB
man den Hormonbegriff nicht im iiblichen Sinne angewendet hat.
Man hat hier ganz nach dem Vorgange von STARLING von Herz-
hormonen gesprochen (0. Loew1, HABERLANDT). FREUND! spricht
von ,,Zellzerfallshormonen®, weil er gefunden hat, daB chemische
Reizstoffe sich dann im Blute nachweisen lassen, wenn Zellen ge-
schiadigt worden sind. Da nach den Untersuchungen von WEILAND 2
und LE HEUX 3 das Vorhandensein von groien Mengen von Cholinim
Darm eine der Bedingungen fiir das Zustandekommen der rhythmi-
schen Bewegungen darstellt, wird ,,Cholin als Hormon der Darmbe-
wegung‘‘ bezeichnet ¢. MacNUs4 bezeichnet direkt als Hormone ,,im
Stoffwechsel bestimmter Organe entstehende chemische Verbindun-
gen, welche im Organismus physiologische Wirkungen entfalten‘‘,

Es gibt also viele Beispiele dafiir, daB man den Begriff hor-
monal nicht nur auf die Driisen mit ,,innerer Sekretion‘‘ beschrinkt
hat, sondern ihn im weiteren Sinne humoral verstanden haben
will. Das ist um so berechtigter, als chemische Zusammenhinge
zwischen den Hormonen und humoralphysiologischen Stoffen be-
stehen, worauf PUTTERS in einem geistreichen Aufsatz hingewiesen
hat. Andere Autoren¢sind jedoch der Meinung, man solle den Begriff
der Hormone nicht auf diese zuletzt erorterten Stoffe anwenden?.

Uns erscheint es vor allem notwendig, die verschiedenen Stoffe
voneinander zu trennen; doch halten wir es fiir angebracht, daf

1 FrEUND, H.: Arch. . exper. Path. 91, 272 (1921).

2 WEILAND, W.: Pfliigers Arch. 147, 171 (1912).

3 LE HEUX, J. W.: Ebenda 179, 177 (1920).

4 Maenvus, R.: Naturwiss. 8, 383 (1920).

5 PtTTER, A. Ebenda 8, 88 (1920).

6 TRENDELENBURG, P.: Die Hormone. Berlin: Julius Springer 1929.

7 SHARPEY-SCHAFER (8) bezeichnet als Hormone nur erregende Stoffe;
die hemmenden Stoffe bezeichnet er als Chalone. Beiden iibergeordnet ist
der Begriff der autacoiden Substanzen. Diese Einteilung erscheint uns
wenig gliicklich, da beinahe alle Stoffe einmal als ,,Hormone** und einmal
als ,,Chalone** wirken kénnen.

8 SHARPEY-SCHAFER, E.: The endocrine organs. 2. Aufl. 1, 7 (1924).
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man die Bezeichnung Hormone im Sinne von StaArLiNG fiir alle
diese Stoffe gelten 1aBt. Wir werden darum die Lehre von den
Hormonen unterteilen.

Wir haben einmal die Inkrete, die Produkte der Driisen mit
innerer Sekretion, die wir auch als die innersekretorischen Hormone
bezeichnen wollen. Diese werden in hoch differenzierten Zellen
einzelner Organe gebildet und sind ,,fiir den morphologischen Auf-
bau des Korpers, die psychischen und chemischen Funktionen
seiner Organe oder das psychische Verhalten bestimmend*!. Die
Lehre von diesen Stoffen ist die Endocrinologie.

Wir haben weiter Stoffe, die nicht nur von einzelnen Organen,
sondern von zahlreichen Geweben und in Gewebsséften gebildet
werden, fiir deren Bildung nicht besonders differenzierte Zellen
vorhanden sind. Wir schlagen vor, diese Stoffe als Gewebs-
hormone oder kurz als Gewebsstoffe? zu bezeichnen.

Wenn von ihnen auch Fernwirkungen nachgewiesen worden sind,
und der Begriff der Hormone oder Sendboten somit auf sie anwend-
bar ist, so unterscheiden sie sich doch vielfach von den innersekre-
torischen Hormonen dadurch, daB ihre Haupttitigkeit lokalen
Gewebsregulationen dient. Die Fern- oder Allgemeinwirkungen er-
scheinen zur Zeit vielfach nicht unter dem Bilde einer Regulation,
sondern mehr unter dem einer Vergiftung und fallen somit eher
ins Gebiet der Pathologie. Da die Lehre von den Gewebshormonen
jedoch noch jiingeren Datums ist, konnen wir nicht mit Sicherheit
sagen, ob diese Fernwirkungen nicht teilweise doch ,,zum besten
fiir den ganzen Organismus wirksam sind*.

In einem im Juni 1929 in London gehaltenen Vortrag4, der uns erst
wihrend der Korrektur dieses Buches vorgelegen hat, setzt DALE sich
ebenfalls mit dem StarrviNgschen Begriff der Hormone auseinander.
DALE rechnet Stoffe wie Cholin und Histamin, also die von uns als Gewebs-
hormone oder Gewebsstoffe bezeichneten Substanzen, nicht zu den Hor-
monen. Den wesentlichen Unterschied sieht er darin, daB Stoffe wie Cholin
und Histamin lokalen Gewebsregulationen dienen, wihrend die von ihm als

1 TRENDELENBURG, P.: Die Hormone. Berlin: Julius Springer 1929.

2 Der Ausdruck Gewebsstoffe wurde uns von Herrn Professor H. AR-
NoLDI vorgeschlagen. Wir fanden einen entsprechenden Ausdruck bereits bei
TH. LEWIS (3), namlich ,,tissue products® (Gewebsprodukte). Die genaue
Ubersetzung von Gewebsstoffen wire tissue substances.

3 Lewis, TH.: Die BlutgefiBe der menschlichen Haut und ihr Ver-
halten gegen Reize. Aus dem Englischen iibertragen von E.ScHILF.
Berlin: S. Karger 1928. ¢ DarLg, H. H.: Lancet 216, 1179 (1929).
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echte Hormone angesehenen Stoffe auf dem Blutwege an entfernt gelegene
Organe getragen werden.

Dieser Unterschied ist sicherlich ein sehr wesentlicher und physiologisch
ein auBerordentlich eindrucksvoller. Es scheint uns jedoch aus folgenden
Griinden nicht gliicklich, ihn zur Grundlage einer Einteilung zu machen.
Erstens ist dieser Unterschied nur ein quantitativer, da auch die lokalen
Gewebsregulatoren allgemeine Wirkungen auf dem Blutwege ausiiben
konnen. Zweitens wiirde die Einteilung Stoffe wie die Kohlensdure und
die Milchsdure zu den Hormonen rechnen, wihrend das Cholin und das
Histamin keine wiren; dagegen wiren die Zellzerfallshormone, die auf
dem Blutwege wirken, wieder echte Hormone. Bei dieser Einteilung werden
also Stoffe getrennt, die eher zusammengehdéren.

Wir haben darum als Einteilungsprinzip ein morphologisches Merkmal
genommen und unterscheiden zwischen den Stoffen, die in differenzierten
Organen, den Driisen mit innerer Sekretion gebildet werden, und denen
die aus zahlreichen Geweben und in Gewebsséiften freiwerden.

Bei dieser Einteilung wird der StarrLINGsche Begriff der Hormone
noch erweitert und auf lokale Gewebsregulatoren ausgedehnt. Dies
scheint uns jedoch nicht der STaARLINGschen Auffassung zu widersprechen.
Liest man namlich seine Ausfithrungen hieriiberl, so gewinnt man den
Eindruck, daBl STARLING hormonal im Sinne von humoral aufgefat hat,
und daB sich der Begriff der Hormone mit dem der chemischen Regulatoren
oder der chemischen Korrelation der Teile untereinander deckt.

Es wire andererseits natiirlich moglich die Bezeichnung Hormone nur
auf die Produkte der Driisen mit innerer Sekretion anzuwenden. In
diesem Falle bliebe unsere Einteilung ebenfalls bestehen; die Gewebs-
hormone miilten nur als Gewebsstoffe bezeichnet werden. Zu diesen
miiten wir aber die Kohlensiure und die Milchsiure rechnen. In dieser
Hinsicht ist die Angabe von STARLING erwihnenswert, die er in der kurz
vor seinem Tode herausgegebenen 4. Auflage seines Lehrbuches der Phy-
siologie macht. Danach hilt er selber es ,,vielleicht fiir zweifelhaft, ob
wir die Kohlensdure oder die Milchsdure, die wahrend der Muskelkon-
traktion gebildet wird, als Hormone im wahren Sinne des Wortes bezeich-
nen sollen.“ Doch ist ihm der Zweifel nicht so begriindet, daf er seine
urspriingliche Stellung zum Hormonbegriff geindert hitte.

In der Lehre von den Gewebsstoffen nimmt das Histamin eine
hervorragende Stellung ein. Seitdem die pharmakologischen
Eigenschaften des Histamins und der charakteristische Sym-
ptomenkomplex der Histaminvergiftung bekannt wurden, hat man
immer wieder versucht, gewisse lokale Regulationen und patho-
logische Zustéinde auf eine Histaminwirkung zuriickzufiihren. End-
giiltige Beweise fiir diese Theorien konnten jedoch bisher nicht
erbracht werden. Sehr wahrscheinlich kann ein Teil dieser Zu-

1 STARLING, E. H.: Principles of Human Physiology. London: J. u.
A. Churchill. 4. Aufl. S. 998—1000 (1926).
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stande nicht so erklart werden, bei anderen ist dagegen die Wahr-
scheinlichkeit, daB sie auf dem Freiwerden von Histamin beruhen,
groBer geworden. Das gilt besonders fiir viele lokale Regulationén.
Von diesen sind die Reaktionen der Hautgefdle des Menschen am
eingehendsten untersucht worden, und zwar hauptsichlich von
dem englischen Kliniker und Physiologen Sir THOMAS LEWIs!.
Nach seinen Untersuchungen besteht die Moglichkeit, daB das
Histamin als normales Stoffwechselprodukt fortwihrend in der
Haut gebildet wird und auf verschiedenste Reize hin in gréBeren
Mengen frei wird. Ob es sich dabei aber wirklich um Histamin
oder nur um histamindhnlich wirkende Stoffe handelt, kann noch
nicht mit Sicherheit entschieden werden. TH. LEwis hat darum
den Begriff der H-Substanz eingefiihrt. Diese Bezeichnung fiir
die histamindhnlichen Stoffe hat sich schnell eingebiirgert. Die
Bedeutung der H-Substanz oder H-Substanzen fiir die lokalen
Regulationen der verschiedensten Gewebe oder Organe wird in
letzter Zeit mehr und mehr gewiirdigt. Eine Reihe von Gewebs-
hormonen, die bisher als spezifisch fiir einzelne Organe angesehen
wurden, scheint unter den Begriff der H-Substanz zu fallen.
Die Losung des Problems, ob die H-Substanz — oder, wenn unter
dem Begriff der H-Substanz mehrere Stoffe anzunehmen sind, einer
desselben — mit dem Histamin identisch ist, 16st gleichzeitig auch
die Frage, ob Histamin ein Gewebsstoff, also ein Hormon im weiteren
Sinne ist. Zur Zeit dient uns das Histamin als Prototyp. Darum
lassen sich iiber die humoralphysiologische Bedeutung desselben
heute nur mehr oder minder begriindete Vermutungen anstellen.
Bei der Untersuchung der Physiologie des Histamins scheinen
sich Ereignisse zu wiederholen, wie sie von der Adrenalinforschung
her bekannt sind: Von der Gewinnung eines Nebennierenextraktes
mit blutdruckverindernden Eigenschaften durch OrivEr und
ScHAFER (im Jahre 1894) bis zu dem Nachweis, daB Adrenalin
aus den Nebennieren in das Blut gelangt und auf diese Weise,
weit ab von der Nebennierenzelle, Reaktionen bewirkt, verging
eine Reihe von Jahren. Vermutlich wird die Physiologie des
Histamins #&hnliche Abschnitte durchlaufen. Auf Grund der
physiologisch-chemischen Befunde der letzten Jahre, die zeigen,
dafl Histamin in grofien Mengen in den Geweben vorkommt, hat

1 Lewis, TH.: Die BlutgefiBe der menschlichen Haut. Berlin:
8. Karger 1928.
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die Physiologie des Histamins einen groBen Fortschritt gemacht;
die Vorstellung, daBl das Histamin mit der H-Substanz identisch
sei, erhielt durch diese Arbeiten ihre stiarkste Stiitze.

Die allgemeine humoralphysiologische Bedeutung der histamin-
ahnlichen Stoffe oder der H-Substanz liegt darin, daB sie uns
zeigen, daB zwischen Zellen oder Organteilen nicht nur direkte
zellulire Verbindungen bestehen, sondern daB eine Zelle mit Hilfe
der humoralphysiologischen Substanz einer benachbarten oder
weitab liegenden anderen Zelle Erregungen vermitteln kann. ,,Die
Kenntnis solcher humoralen Verbindungen, die sich gleichsam als
Triger der Erregung zwischen zwei Zellen einschieben, erlaubt die
Andeutung, daB sich neben einer mehr morphologischen Auffassung
von den Erregungsvorgéngen zwischen Zellen auf Grund humoral-
physiologischer Vorstellungen dynamische Anschauungen iiber das
Wesen der Erregung von Zelle zu Zelle vertreten lassen‘:,

Wir werden im folgenden die Pharmakologie und Physiologie
des Histamins beschreiben. Den groBeren Raum wird dabei der
pharmakologische Abschnitt einnehmen. Die pharmakologischen
Reaktionen sind gerade im letzten Jahrzehnt vor allem durch
englische und amerikanische Forscher untersucht worden. Die
Klarstellung dieser Reaktionen stellt die Grundlage aller weiteren
Forschungen iiber die Physiologie des Histamins dar. Wir werden
sie darum im folgenden auch zuerst besprechen.

Bei der Physiologie des Histamins handelt es sich vorerst um
die Physiologie der histamindhnlichen Stoffe oder der H-Substanz,
deren Identitit mit Histamin nicht in allen Féllen sicher ist. Die
Untersuchungen erstrecken sich einmal auf die Reaktionen und Re-
gulationen, von denen man annimmt, daB sie auf histaminahnlichen
Stoffen beruhen, und zweitens auf den Gehalt der verschiedenen Ge-
webe an diesen Stoffen. Die Untersuchungen iiber den Gehalt der
Gewebean Gewebsstoffen, der sich unter verschiedenen Bedingungen
dndern kann, wollen wir als Gewebspharmakologie bezeichnen, weil
die Bestimmungen vorldufig nicht durch chemische, sondern durch
die in der Pharmakologie iiblichen biologischen Methoden ausgefiihrt
werden und weil das Gewebe dabei gewissermafBien als Pharmakon
aufgefaBt wird. Die Gewebspharmakologie, auf die wir bei der
Physiologie des Histamins eingehen, mag vielleicht zu einem Grund-
pfeiler der Humoralphysiologie iiberhaupt werden.

1 ScHILF, E.: Deutsch. Ztschr. f. Nervenheilkunde 106, 196 (1927).



A. Chemie, Nachweis und Vorkommen von Histamin.

Histamin, f-Imidazolylidthylamin, gehort in die groe Gruppe
der biogenen (oder proteinogenen) Amine!. Diese sind Stickstoff-
produkte des intermediiren Stoffwechsels, denen eine mehr oder
minder starke Basicitit durch Bindung einer oder mehrerer Amino-
gruppen an einen Kohlenwasserstoffrest gemeinsam ist. Die bio-
genen Amine kénnen entweder primérer, sekundirer, tertidrer oder
quarterndrer Natur sein.

In der Natur entstehen zahlreiche biogene Amine durch De-
carboxylierung von Aminosduren. Durch diese Abspaltung von
CO, entstehen aus pharmakologisch im allgemeinen bedeutungs-
losen Aminostiuren pharmakologisch hoch wirksame Amine. Der
Vorgang stellt sich chemisch folgendermaBen dar:

R- CH(NH,) - CO,H -> R . CH,NH, + CO,.

Auf diese Weise wird aus Arginin Agmatin, aus Phenyl-
dthylalanin Phenylithylamin, aus Ornithin Putrescin, aus Lysin
Cadaverin, aus Leucin Isoamylamin, aus Tyrosin Tyramin und
aus Histidin Histamin. Die Bezeichnung Histamin fiir das lange
Wort f-Imidazolyldthylamin, welches der Abkiirzung halber auch
B-I benannt wurde, stellt eine einfache Zusammenziehung des Aus-
druckes ,,Amin des Histidins‘‘ dar. ‘

Die Decarboxylierung geht in der Natur vor allem durch bak-
terielle Téatigkeit vor sich. Dieselben Bakterien kénnen jedoch
die Aminosiduren auch desaminieren; hierdurch werden sie in die
entsprechenden Oxysduren umgewandelt. So kann aus dem Histi-
din die Imidazolylpropionsdure! 2, und aus dem Tyrosin die Oxy-
phenylessigsiure entstehen? 3. Die Oxysiuren werden aus den

1 GuGgGeENHEIM, M.: Die biogenen Amine. 2. Aufl. Berlin: Julius
Springer 1924.

2 Hirar, K.: Acta Scholae med. Kioto 2, 425 (1918). HANkE, M. T.
and K. K. KoEssLER: J. of biol. Chem. 50, 235 (1922); 39, 537 (1919).

3 Hiraz, K.: Biochem. Z. 114, 71 (1920).
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Aminoséiuren besonders bei schwach alkalischer Reaktion ge-
bildet, die Amine bei saurer Reaktion! 2 3 ¢ 5. Die Oxysiuren sind
pharmakologisch lange nicht so wirksam wie die Amine. Diese
Umwandlung in Oxysiuren (Desaminierung mit nachfolgender
Oxydation) ist vielleicht der Weg, den der Organismus bei der
Entgiftung. solcher Amine einschligt (s. S. 100).

Wir wollen zunéichst auf das Histidin, der natiirlichen Vorstufe
des Histamins, eingehen.

I. Histidin (vnd $-Alanylhistidin).

Das I-Histidin gehort mit den beiden Diaminosiuren, dem
Arginin und dem Lysin, zu den von KossEL als Hexonbasen
bezeichneten Koérpern. Es wurde zuerst von Kosseré gefunden;
die Konstitutionsformel stellte dann Pavry? auf. Kxoor und
Winpauss haben durch weitere Untersuchungen die PauLysche
Formulierung sehr wahrscheinlich gemacht.

CH—NH.

| /CH

C N/

éH 3 Imidazolyl- ¢« aminopropionsiure
| 2 1 Histidin.

CH(NH,)
1

COOH

Es farbt sich beim Erhitzen auf 255—260° und zersetzt sich
bei 279—280° ohne eigentlichen Schmelzpunkt. -

Histidin bildet lange, schmale, sechseckige Tafeln und dreht
in H,O links (a;=— 39,749), die salzsaure Lésung dagegen rechts;
Schmelzpunkt bei etwa 280° unter Zersetzung. Eine Histidin-
Iosung gibt die Biuretreaktion. Histidin ist in kaltem Wasser
schwer 16slich, in siedendem etwa im Verhiltnis 1 : 20.

1 Hirar, K.: Acta Scholae med. Kioto 2, 425 (1918). Ha~ke, M. T.
and K. K. KOESSLER: J. of biol. Chem. 50, 235 (1922); 39, 537 (1919).

2 Hirar, K.: Biochem. Z. 114, 71 (1920).

3 ARrar, M.: Ebenda 122, 251 (1921).

4 Amarsvu, H. und M. Tsups1: Acta Scholae med. Kioto 2, 447 (1918).

5 Sasaxi, T.: Angefiihrt nach GueeENEEM, Die biogenen Amine S. 11.

6 KOSSEL, A.: Z. physiol. Chem. 22, 177 (1896/97).

7 Paury, H.: Ebenda 42, 508 (1904).

8 Kxoop, F. und A. Winpavs: Hofmeisters Beitr. 7, 144 (1905);
8, 406 (1906); 10, 111 (1907).
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ELLINGER! hat die Ultraviolettabsorption von lproz. Histidin-
chlorhydratlésung in 1em Schicht mit einer photographischen
und einer photoelektrischen MeBmethode untersucht. Die Ab-
sorptionskurve ist in Abb.1 Kurve g wiedergegeben. Er fand,
daB die Absorption wesentlich bei der Linie 1 =313 yu einsetzt,
dann steil ansteigt und bei 1 = 275 yu ihr Maximum erreicht,
von da ab nimmt die Absorption wieder ab und erreicht bei
1 = 254 yu ein Minimum und steigt nun wieder nach dem kurz-
welligen Ultraviolett hin steil an.

Synthetisch wurde es von Pymanz dargestellt. Man gewinnt
Histidin am besten aus dem H&moglobin, das reich an Eiweil3
ist. Zur Darstellung des Histidins hydrolysiert man Rinder- oder
Pferdeblut mit Salz- oder Schwefelsiure; es wird dann in schwach
alkalischer Losung als schwer 16sliches Quecksilberdoppelsalz ge-
fallt und dieses durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Man erhilt
beim Eindampfen des Filtrates in reichlicher Menge grofBle gelb-
liche Krystalle von Histidinmonochlorhydrats.

Etwas umsténdlicher und kostspieliger ist das Verfahren von
KosseL und KurscHER?, deren Methoden jedoch fiir die Trennung
der verschiedenen biogenen Amine grundlegend sind. Diese Tren-
nung beruht auf der fraktionierten Fallung der Aminbasen durch
Silbernitrat bei verschiedener Alkalitit der Lésung, und zwar
fallen die Histidinverbindungen bei einer geringeren Alkalitat
als zur Fillung der Arginingruppe notwendig ist. (Siehe auch
Hankk und KoEessLers und bei HoPPE-SEYLER/THIERFELDER?
S. 581.)

Der qualitative Nachweis sehr kleiner Mengen von Histidin
geschieht durch die PAuLysche Reaktions, die wir auf S. 17 beim
Histaminnachweis besprechen. Auf dieser Farbenreaktion haben
‘Werss und SsoBELEW?, und HANKE und KoOESSLERS eine colori-

1 ELLINGER, FR.: Biochem. Z. 215, 219 (1929).

2 Pyman, F. L.: J. chem. Soc. Lond. 109, 186 (1926).

3 Das Néhere siehe bei HorPPE-SEYLER/THIERFELDER: Physiologisch-
und pathologisch-chemische Analyse. 9. Aufl., S.265. Berlin: Julius
Springer 1924.

4 KossiL, A. und F. KurscHER: Z. physiol. Chem. 25, 551 (1898).

5 HankEg, M. T. and K. K. KogssLER: J. of biol. Chem. 43, 543 (1920).

¢ Pavry, H.: Z. physiol. Chem. 94, 426 (1915).

7 Werss, M. und N. SsoBeLEw: Biochem. Z. 58, 119 (1913).
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metrische Methode zur quantitativen Histidinbestimmung auf-
gebaut. (Zur Kritik der PauLyschen Reaktion s. S. 17.)

Das Histidin ist in der Natur weit verbreitet. Eine Zusammen-
fassung des Vorkommens in pflanzlichen und tierischen Eiwei(3-
korpern findet man in GUGGENHEIMs Buch auf S.205—207.
Neuere . Versuche hat HANKE! ausgefithrt und in seiner Arbeit
zu einer Tabelle zusammengestellt. Aus diesen Angaben geht
hervor, daf der tierische Organismus Histidin mit der téglichen
Nahrung zu sich nimmt; es wird dann resorbiert und als Baustein
des EiweiBmolekiils verwendet. So ist es ein wichtiger Bestandteil
des Hamoglobins, an dessen Bildung es mitbeteiligt ist2. Ernahrt
man junge Ratten histidinfrei, so tritt schneller Gewichtsverlust
ein; wird der Nahrung wieder Histidin zugesetzt, so erfolgt neues
Wachstum3. Das Histidin der Nahrung kann durch Imidazol-
milchséure ersetzt werden4. Wihrend der histidinfreien Fiitte-
rungsperiode wird im Harn weniger Allantoin ausgeschieden.
Allantoin ist das Endprodukt des Purinstoffwechsels. Es wurde
deshalb erortert, ob Histidin an der Bildung der Purine Anteil
habe. Die Hypothese wird aber durch die Versuche von STEUDEL
und FREISE® nicht gestiitzt.

Auf die pellagraghnlichen Hauterscheinungen bei Affen, die
mit biologisch minderwertigem Eiweil erndhrt werden, hat Histi-
din kaum einen Einfluf3s.

Im Harn von Pflanzenfressern konnte ENGELAND? Histidin
nachweisen.

Histidin ist pharmakologisch nicht wirksam$. Ein Derivat des
Histidins, auf das wir auf S. 42 und 147 zuriickkommen, ist das
Carnosin oder das $-Alanylhistidin, das in den Muskeln der meisten
Wirbeltiere vorkommt. Es ist pharmakologisch wenig wirksam.

1 HANKE, M. T.: J. of biol. Chem. 66, 489 (1925).

2 HoorEr, C. W., RoBscrEITr, F. S. and G. H. WHIPPLE: Amer. J.
Physiol. 53, 263 (1920).

3 Ackroyp, H. and F. G. Hopkins: Biochemic. J. 10, 551 (1916).

4 Harrow, B. and C. P. SHERWIN: J. of biol. Chem. 70, 683 (1926).

5 STEUDEL, H. und R. FREISE: Z. physiol. Chem. 120, 244 (1922).

¢ CHICK, H. and E. M. HuME: Biochemic. J. 14, 135 (1920).

7 ENGELAND, R.: Z. physiol. Chem. 57, 49 (1908).

8 KUTSCHER, F. und A. LomManN: Pfliigers Arch. 114, 553 (1906).
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I1. Histamin.
Histamin hat folgende Konstitutionsformel:

H
Hﬁ N}CH
C—N
bn,
CH,—NH,

Es ist also ein 4 (5) Amino-dthylimidazol. Das Molekular-
gewicht der Histaminbase ist 111. Es enthélt 37,8 vH N.

a) Eigenschaften,

Histamin krystallisiert in farblosen zerflieBlichen Platten. Es
schmilzt bei 83-—84° C, siedet fast unzersetzt unter 18 mm Druck
bei 209—210° C. Es 16st sich sehr leicht in Wasser und Alkohol,
leicht in heiBem Chloroform und ist unléslich in Ather, Das Chlor-
hydratsalz des Histamins ist nur wenig léslich in heiBem Chloro-
form. Womninz? fand eine Loslichkeit von 5 mg in 100 cm 3 Chloro-
form. Das Phosphorwolframat ist in Chloroform unléslich? (vgl.auch
S. 32). Die wasserige Losung von Histamin reagiert alkalisch. Das
Pikrat und Pikrolonat ist sehr wenig in Wasser ldslich und diese
Salze eignen sich deshalb gut zur Isolierung.

Histaminlésungen sind unter nicht sterilen Bedingungen nur
kurze Zeit bei Zimmertemperatur haltbar, weil sie leicht durch
bakterielle Tatigkeit zersetzt werden und an pharmakologischer
Wirksamkeit verlieren. PopreLski® fand, daB 20stiindiges Er-
warmen einer Histaminlésung auf 130—1500 die pharmakologische
Wirkung stark herabsetzt. Vaxn EwEYk u. TENNENBAUM* zeig-
ten, daB nach Eindampfen einer Histaminlésung der Histamin-
riickstand durch 20-minutenlanges Erhitzen auf 2800 zerstort
wurde. Niedrigere Temperaturen verdnderten die pharmako-
logische Wirksamkeit (auf die Magendriisen) nicht. (Vergleiche
‘Entstehen von Histamin durch Erhitzen S. 43.) Erhitzt man eine
Losung von Histaminchlorhydrat in Chloroform, so bildet sich
ein gelber schmieriger Riickstand, der pharmakologisch lange

1 WoHiNz, R. (unversffentlicht).

2 DruMMOND, J. C.: Biochemic. J. 12, 5 (1918).

3 PorieLski, L.: Pfliigers Arch. 178, 214 (1920).

4 vaN EwEYK, (. und M. TENNENBAUM: Biochem. Z. 125, 288 (1921).
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nicht so wirksam ist wie die urspriingliche Histaminlésung. Das
Histamin ist dabei teilweise zersetzt worden!. Stundenlanges
Schiitteln mit Serum?, Magensaft3, Magensaft + Fibrin® oder
Speichel4 schwicht die pharmakologische Wirksamkeit einer Hist-
aminlésung nicht ab. Best, DALE, DuDpLEY und THORPE® haben
darauf hingewiesen, dall das Verhalten von Histamin in Organ-
extrakten den verschiedenen physikalischen und chemischen Ein-
griffen gegeniiber ein anderes ist als das reiner Histaminlgsungen
(s. chemischer Nachweis und Vorkommen). Histaminlésungen kon-
nen durch Adsorption an Kohle2 ¢ vollstandig entgiftet werden, im
Gegensatz zu Peptonlésungen, die ihreWirksamkeit nicht verlieren 2.
Dieses unterschiedliche Verhalten kann vielleicht dazu benutzt wer-
den, um Peptonpriparate auf einfache Weise von Histaminbei-
mengungen zu befreien.

Als Salz komm¢t Hist -

amin vor allem als Di-

chlorhydrat (C;HoNj;-

2 HCl) und als Diphos-

phat (C;H,N; - 2H,PO,)

in den Handel. Das Di-

chlorid hat ein Moleku-

largewicht von 184 und

enthalt somit 60 vH Hist-

aminbase. Das Diphos-

Abb. 1. Kurve a Absorptionsverlauf einer 1proz .Lésung pha,t hat den Namen Er-
von Histidinmonochlorhydrat in 1 em Schicht im . d hat ein Mol
Ultraviolett. Kurve b Abgorptionsverlauf einer 1 proz. gamin un at ein Mole-
Ltsung von Histaminchlorhydrat i 1 cm Schicht im ku]argewicht von 307;
Ultraviolett. Beide Kurven ermitteit durch photo- "

elektrische Messung (Kaliumzelle). (Nach ELLINGER.) es enthilt 36 vH oder

etwa ein Dritte]l Base.

Lést man die Histaminsalze in Ringer oder anderen physiologischen
Salzlssungen auf, so wird der p, der Losung erniedrigt. Das mull
man bei pharmakologischen Versuchen beriicksichtigen (s. S. 352).
Uber die verschiedenen Krystallformen der einzelnen Histamin-

1 WoHINZ, R. (unveréffentlicht).

2 Busson, B. und P. KirscaBaUM: Zbl. Bakter. Orig. 65, 507 (1912).

3 PorieLski, L.: Pfliigers Arch. 178, 214 (1920).

4 Kroro, G. (unverdffentlicht).

5 Best, C. H., DaLg, H. H., DupLey, H. W. and W. V., THORPE: J. of
Physiol. 62, 397 (1927).

6 KoEssLER, K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 89, 497 (1919).
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und Tyraminsalze berichten VAN ITALLIE und STEENHAUER!. Man
kann die Krystallform auch zur mikrochemischen Erkennung der
Bagen benutzen.

Die Absorption von Histamin (Abb.1, Kurve b) zeigt im
Gegensatz zu dem Histidin mit seiner Maximum- und Minimum-
bewegung der Ultraviolettabsorption einen annidhernd gerad-
linigen ansteigenden Verlauf vom langwelligen zum kurzwelligen
Ultraviolett hin. ELLINGER? hat die Messungen sowohl mit der
photographischen als auch mit der photoelektrischen Mefmethode
untersucht. Bei der photographischen Methode war die Streuung
aus den bei den einzelnen Untersuchungen gewonnenen Werten
sehr betrichtlichs,

b) Darstellung.

Das Histamin wird am besten durch bakteriellen Abbau des
Histidins dargestellt und ist auf diese Weise von ACKERMANNS
gewonnen worden. Man verwendet vorteilhaft eine Mischkultur
verschiedener Faulnisbakterien, weil Reinkulturen, die anfénglich
reichlich Histamin bilden, diese Féhigkeit beim Aufbewahren und
Uberimpfen verlierens 7. Auf chemischem Wege gelingt die Decarb-
oxylierung nur in geringem Mafles 8. DarIN® konnte durch
Einwirkung von Chlor (Toluolsulfosiurechloramid) Histidin in
Imidazolacetonitril verwandeln; dieses geht durch Reduktion in
Histamin iiber. Auch auf physikalischem Wege gelingt es, Histidin
in ganz geringen Mengen zu decarboxylieren (s. S. 42).

Synthetisch ist Histamin zuerst von WINDpAUs und VogT?i0
und spéter von Pymant dargestellt worden.

1 ITALLIE, L. vAN und A. J. STEENHAUER : Mikrochem. 3, 65 (1925).

2 ELLINGER, FR.: Biochem. Z. 215, 219 (1929).

3 KariscHER hat in unserem Institut mit seiner bekannten Dressur-
methode (¢) an Katzen Versuche ausgefiihrt, die auf eine besondere op-
tische Aktivitit des Histamins hinweisen (unveréffentlichte Versuche).
Diese Erscheinung bedarf weiterer Untersuchungen.

4 KaLIscHER, O.: Klin. Wschr. 8, 905 (1929).

5 ACKERMANN, D.: Z. physiol. Chem. 65, 504 (1910).

6 BERTHELOT, A. et D. M. BErRTRAND: C. r. Acad. Sci. Paris 154,
1643 (1912).

7 MELLANBY, E. and F. W. TworT: J. of Physiol. 45, 53 (1918).

8 Ewins, A. J. and F. L. Pymax: J. chem. Soc. Lond. 99, 339 (1911).

9 Daxkiw, H. D.: Biochemie. J. 10, 319 (1916).

10 WiNDAUs, A. und W. Voe®: Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3691 (1907).

11 PyMman, F. L.: J. chem. Soc. Lond. 99, 668 (1911).
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¢) Chemischer Nachweis und Isolierung des Histamins.

Der chemische Nachweis des Histamins gestaltet sich aus zwei
Griinden schwierig. Erstens gibt es bisher noch kein spezifisches
Reagens auf Histamin, und zweitens liegt das zu untersuchende
Histamin meist an groBere Mengen anderer Stoffe gebunden oder
mit ihnen gemischt vor, so daBl sein unmittelbarer Nachweis
chemisch nicht mdglich ist. Gleichgiiltig, ob man den Nachweis
qualitativ, quantitativ oder praparativ fiihren will, stets ist eine
umstéindliche und peinlich sorgfiltige Zerlegung und Sauberung
des- Ausgangsmaterials erforderlich, bevor man den eigentlichen
Nachweis auf Histamin fiihren kann. Man bedient sich dazu
der Pauryschen Reaktion, die aber alle Imidazolkérper anzeigt,
so daBl auch hier noch eine Fehlerquelle vorliegt. Diese wird
um so bedenklicher, als es sich bei dieser Reaktion um eine colori-
metrische handelt. Colorimetrische Bestimmungen sind von vorn-
herein dem Nachteil ausgesetzt, dem subjektiven Urteil des Beob-
achters unterworfen zu sein. Darum erfordern sie eine gréBere
Ubung und Erfahrung. Erschwerend kommt hinzu, da8 Reak-
tionen, die man mit reinem Histamin erhilt, durchaus nicht
immer eintreten, wenn das Histamin wie tblich in kompliziert
zusammengesetzten Losungen vorhanden ist. Dies haben gerade
in letzter Zeit englische Forscher! nachgewiesen. Sie arbeiteten
darum eine neue Isolierungsmethode aus, mit welcher sie mit
groBer Sicherheit chemisch reines Histamin aus Geweben dar-
stellen konnten. -

Im folgenden werden wir die gebréuchlichen Methoden des
Nachweises und der Isolierung von Histamin angeben. Fir eine
auf alle Einzelheiten eingehende Ausfiihrung.der Verfahren muf
jedoch auf die Originalarbeiten verwiesen werden. Auf die mikro-
chemische Erkennung an Hand der Krystallbildung haben wir
bereits auf S. 15 hingewiesen.

Fiir den Nachweis des Histamins wird die PauLysche Reaktion
angewendet; sie beruht darauf, da8 Imidazolderivate mit einer
alkalischen Losung von diazotierter Sulfanilsgure eine kirschrote
Farbung geben. Zu jedem Nachweis mufl das Reagens frisch be-
reitet werden.

1 Best, C. H., DaLE, H. H., DupLEY, H. W. and W. V, THORPE: J. of
Physiol. 62, 397 (1927).
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2 g fein gepulverte Sulfanilsdure werden mit 3 cm? Wasser und 2 cm?
konzentrierter Salzsiure geschiittelt. Darauf wird 1 g frisches Kalium-
nitrit in 1—2 cm3 Wasser in kleinen Portionen innerhalb 1 Minute unter
Eiskiiblung eingetragen, der ausgeschiedene krystallinische Niederschlag
von Diazobenzolsulfosdure wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen,
sofort in Sodalésung geldst und zur Prifung verwendet. Die zu priifende
Losung wird bis zum UberschuB mit Sodalésung versetzt und 3—5 em3
der oben angegebenen sodaalkalischen Diazobenzolsulfosiure hinzugegeben.
Bei Anwesenheit von Histamin entsteht eine dunkelkirschrote Farbung,
die beim Ansduern orange wird. Die Nachweismoglichkeit ist 1:100000.

Histidin ergibt eine sehrahnliche, nur etwas anders getonte Rot-
farbung. Da man kaum jemals eine reine Histaminlésung vor sich
haben wird, sondern fast immer Koérper, in denen das Histamin in
noch dazu sehr geringen Mengen an tierische oder pflanzliche Stoffe
gebunden ist, die das Eintreten der PauLyschen Reaktion ver-
hindern oder verschleiern koénnen, so ist eine umstédndliche und
langdauernde Aufarbeitung erforderlich. Dieser steht wiederum
entgegen, dal3 Histamin bei unsterilen Bedingungen gebildet, sowie
bei starker Wiarme zersetzt wird, so dafl man fast alle zur Isolierung
des Histamins notigen Arbeiten im Vakuum vornehmen muB.

Meist wird man das Histamin aus Organbrei, Extrakten oder
trockenen, gemahlenen Korpern zu isolieren haben. Als erstes
miissen daraus die Proteinstoffe entfernt werden, wobei man
darauf Ricksicht nehmen muf3; daf alle EnteiweiBungsverfahren,
die durch Erzeugung von volumindsen Niederschligen die Proteine
fillen, auch die biogenen Amine aus der Losung teilweise mit-
reiBen und beim Auswaschen des Niederschlages nicht mehr
abgeben. Auch die Behandlung gefirbter Extrakte mit Kldrungs-
mitteln, wie Tierkohle, Kaolin, Talcum usw. fithrt zu Verlusten
an der zu bestimmenden Substanz.

Es wire also, selbst wenn es sich nur um eine qualitative Be-
stimmung handelt, vollig zwecklos, wie beim biologischen Nach-
weis einen Auszug aus dem vorliegenden Ausgangsmaterial her-
zustellen und etwa mit diesem die PauLysche Reaktion anzu-
stellen. Wire er negativ, so kénnte das Histamin durch die iib-
lichen Kldrungsmethoden mitgerissen worden sein oder an Stoffe
gebunden sein, die das Eintreten der PavLyschen Reaktion ver-
schleiern. Im positiven Falle wiiite man nicht, ob nicht andere
Imidazolkorper an der Reaktion beteiligt sind. Man muf} also
alle stérenden Stoffe systematisch entfernen und schlieilich die

Feldberg-Schilf, Histamin. 2
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biogenen Amine voneinander trennen. Weil man diese Operationen
auch fiir einen qualitativen Nachweis vornehmen muB, ist es
ginstiger, wenn man von vornherein quantitativ arbeitet. Am
besten folgt man der spater besprochenen Hankk-KoErssLERschen
Methode. Wenn es nur auf den qualitativen Nachweis ankommt
und geniigend Ausgangsmaterial zur Verfiigung steht, kann man
andererseits das Histamin préparativ nach der Methode von
BgesT, DALE, DupLEY und THORPE als Pikrat darstellen.

Eine gangbare Methode, um Proteinstoffe aus Losungen, die
gleichzeitig biogene Amine enthalten, zu entfernen, haben K urscHER
und ACKERMANN bei ihren zahlreichen Versuchen angewendet.
Diese beiden Autoren benutzen zur Ausflockung eine 50prozentige
Tanninlésung, die, wenn sie in schwach saurer Losung vorgenommen
wird, nur sehr geringe Verluste an Aminstoffen zur Folge hat.
Auch Bleiacetat in schwach essigsaurer Losung ist anwendbar
(siehe ausfiihrlicher: GueGENHEIM, Die biogenen Amine S. 21).

Totalkydrolyse. Sofern es auf eine quantitative Bestimmung
des Histamins ankommt, ist es im allgemeinen ratsamer, die
Proteinstoffe durch Hydrolyse, d. h. durch lingeres Erhitzen
mit Salzsdure zu zerstéren; man gibt zu dem in wésseriger
Suspension oder als Extrakt vorliegenden Ausgangsmaterial
10—20 Teile 20prozentiger HCl und erhitzt 30 Stunden lang
auf einem elektrisch geheizten Sandbad unter RiickfluBkiihlung.
Dies Verfahren ist zwar umstdndlicher, weil die Salzsdure im
Vakuum abdestilliert werden muf}, und der Riickstand nach ein-
stiindiger Trocknung im gleichen Kolben bei 80° C wiederum in
Wasser (10—20 Volumteile) aufgenommen, mit einem Uberschul3
von Kalk und einem der Hilfte des zugegebenen Wassers gleichen
Volumen 95 prozentigen Alkohols versetzt und im Vakuum bei 400
bis zur Halfte eingedampft werden muBl, um das Ammoniak zu
entfernen, aber man hat die Gewihr, da8 dabei keine Verluste an
Histamin eintreten und erhélt nach dem Absaugen und Auswa-
schen des Calciumhydroxydniederschlages bis zum Verschwinden
der PavLyschen Reaktion, meist ein klares Filtrat, das nach aber-
maligem Eindampfen einen Riickstand hinterlaBt, der frei von
Proteinstoffen, von anorganischen und von nicht aminartigen Be-
standteilen ist, weil der bei der Zugabe von Kalk gleichzeitig
angewandte Alkohol die biogenen Amine herauslost, wihrend die
vorerwihnten Stoffe im Riickstand verbleiben.
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Fiéillung der Amine. Hat man die biogenen Amine nach einer
dieser Methoden in nunmehr zuginglicherer Form vor sich, so be-
ginnt erst die eigentliche Trennung. Sie beruht darauf, dafl die
Amine mit verschiedenen Metallsalzen schwer lésliche Doppelsalze
bilden; so vor allem mit Platin und Gold, aber auch mit Zink,
Cadmium und Silber. Die Amine lagern sich auch an Schwer-
metalldoppelsalze, wie Kaliumwismutjodid, Quecksilberkalium-
jodid und besonders Phosphorwolframséure an. Da die Bildung
von Edelmetalldoppelsalzen je nach den Fillungsbedingungen sehr
schwankend ist, mit Phosphorwolframsédure sich jedoch im all-
gemeinen Verbindungen von konstanter Zusammensetzung nach
dem Typus (Amin), H;PO,-12WO,-xH,0 bilden, so fithrt man
die Fillung im allgemeinen mit Phosphorwolframsiure 24 WO,
-P,0;-46'/, H,O aus. Man setzt dem in etwa 3,5 prozentiger Salz-
sdure oder Schwefelsjure aufgenommenen Riickstand Phosphor-
wolframséure bei Wasserbadtemperatur in geringem Uberschuf
zu (bei starkerer P.W.S.-Konzentration kénnen die Niederschliage
sich wieder 16sen) und 1af3t 24 Stunden bei 0° stehen, worauf ab-
gesaugt wird. Der Niederschlag wird mit eiskalter 3,5proz. HCI,
die 7,5 proz. Phosphorwolframsidure enthilt, gewaschen. Er enthilt
Arginin, Lysin, Cystin, Tyramin, Histidin, Histamin und je nach
dem Ausgangsmaterial moglicherweise andere Aminokérper (Hypo-
xanthin, Adenin und andere).

Zerlegung. Man zerlegt den Niederschlag durch Barytwasser,
entweder indem man ihn in einem groflen Volumen heilen Wassers
suspensiert, heifle gesittigte Barytloésung zusetzt und eine Stunde
auf dem Wasserbad erhitzt, oder aber, indem man die Phosphor-
wolframate in Acetonwasser (4 Teile Aceton, 3 Teile Wasser) 16st, be-
vor man sie zerlegt. Man hat dabeiden Vorteil, die Zersetzung besser
beobachten zu kénnen als in der Suspension, bei der man keinerlei
Kontrolle dariiber hat, wann wirklich alles Phosphorwolframat als
Bariumsalz vorliegt. Das Filtrat vom Barytniederschlag wird durch
verdiinnte Schwefelsiure barytfrei gemacht, filtriert und eingeengt;
die Losung darf nicht sauer reagieren. Zur Bestimmung des Hist-
amins in derselben kann man verschiedene Verfahren anwenden.

1. Verfahren von Abel und Kubota'. Wenn man einer wisse-
rigen Histaminlésung Natriumcarbonat im Uberschu8 zusetzt und das

1 ABEeL, I. J. and S. Kusora: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919).
9%
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Gemisch zur Trockne verdampft, so kann man ibr durch Extraktion
mit heiBem Chloroform das Histamin fast quantitativ entziehen.

2. Verfahren von Koessler und Hanke!. Ha~kk und KoESSLER
machen das im vorhergehenden erhaltene, die biogenen Amine als Sulfate
enthaltende Produkt stark alkalisch und extrahieren wiederholt mit Amyl-
alkohol, wobei allméhlich alles Histamin in den Alkohol gehen soll, wah-
rend Histidin im alkalischen Anteil verbleibt. Obwohl dieses Verfahren
sehr umstindlich ist und HANKE und KoOESSLER bei positivem Ausfall
zur Kontrolle selber auf das nachstehend erwiahnte KosseL-KurscHERsche
Verfahren zuriickgreifen, so wird es wohl in der Praxis das einzig bisher
angewandte sein und soll darum in der Ubersetzung aus der Originalarbeit
kurz angegeben werden: Ist man also bis zur Neutralisation der die baryt-
freien Imidazole als Sulfat enthaltenden Losung gelangt, so wird die Losung
durch ein Faltenfilter gegossen. Das Filtrat, welches eine Spur von Ba
enthalten kann, wird dann in einer Glasschale im Vakuum zur Trockne
gebracht. Der Riickstand wird im kleinstméglichen Volumen H,O gelost,
und die Losung in einem Mefzylinder auf das kleinste, zwischen 10 und
100 cm3 liegende bequeme Volumen aufgefiillt.

Colorimetrische Bestimmung. 10 cm3 der Fliissigkeit werden in eine
mit Glasstopfen versehene Flasche gebracht, mit 3 g festem Natriumhydr-
oxyd versetzt und sechsmal mit destilliertem Amylalkohol extrahiert,
indem man 20 cm3 fiir jede Extraktion gebraucht. Die vereinten amyl-
alkoholischen Ausziige werden dann fiinfmal mit verdinnter H,SO, ex-
trahiert, indem man fiirs erste Mal 20 cm3 und fiir jede der vier folgenden
Extraktionen 10 cm3 gebraucht. Der Prozel wird so lange wiederholt,
bis die ganze Fliissigkeit extrahiert ist. Die vereinten sauren Ausziige
werden auf dem Wasserbade erhitzt und genau mit Baryt neutralisiert.
Das heiBle Gemisch wird vom Bariumsulfat filtriert und das Filtrat im
Vakuum in einem kleinen Glas zur Trockne verdampft. Dieser Riickstand
enthilt das gesamte Histamin. Wegen der Konzentration der Fliissigkeit
geht eine sehr kleine Menge der Aminosauren auch als Na-Salz in den Amyl-
alkohol. Eine colorimetrische Bestimmung ist in diesem Stadium immer
positiv, wegen der Anwesenheit von Histidin. Um das Histidin vollstindig
zu entfernen, wird der Riickstand miv 10 cm3 H,O wieder in die oben er-
wiahnte Flasche gebracht, die Lésung mit 3 g NaOH versetzt und, wie
oben, in Amylalkohol extrahiert. Die erhaltenen H,S0,-Ausziige werden
schlieBlich genau mit Baryt neutralisiert. Es wird vom BaSO, abfiltriert
und das Filtrat, das kein Ba mehr enthalten darf, in einem kleinen Kolben
im Vakuum zur Trockne gebracht. Der blaugelbe Riickstand wird in H,O
gelost, auf 25 oder 50 cm3 verdiinnt. Das Histamin wird dann colori-
metrisch in dieser Fraktion bestimmt. Besteht der Verdacht, daB wieder
etwas Histidin in den Amylalkoholauszug gelangt ist, was sich durch die
schneller verschwindende Farbe zu erkennen gibt, so wird eine dritte
Amylalkoholextraktion ausgefilhrt. Wenn diese Extraktionen sorgfaltig
gemacht werden, geht alles Histamin in den Amylalkohol. Zur Aus-

1 KoEessLER, K. K. and M. T. HaxkE: J. of physiol. Chem. 39, 497,
521 (1919).
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fithrung der colorimetrischen Bestimmung sind folgende Reagenzien er-
forderlich:

Lisung 1. 4,5g Sulfanilsdure werden in 45 cm3 37proz. HCI (spez. Gew.
1,19) in einem 500-cm3-Kolben gelost und mit Wasser zur Marke aufgefillt.

Lésung 2. 25 g 90proz. Natriumnitrit werden in Wasser gelést und
auf 500 cm3 im MeBkolben aufgefiillt.

Lésung 3. 5,5 g wasserfreies Na,CO; werden in Wasser gelost und
auf 500 cm3 aufgefiillt. (Natriumcarbonat von Merck oder Baker.)

Lésung 4. 0,5 g vakuumtrockne Methylorange wird in Wasser gelost
und genau auf 500 cm3 verdiinnt. Die Losung ist unbegrenzt haltbar.

Lésung 5. 2,5 g vakuumtrocknes Kongorot werden in 50 cm3 abs.
Alkohols in einem 500-cm3-Kolben gemischt und bis zur Marke aufgefiillt.
Die Losung ist unbegrenzt haltbar.

Standardindicatorlésung. Fir die Bestimmung von Histamin und
Histidin 148t man 1 cm3 Kongorot und 1,1 em3 Methylorange in 250 cm3
Wasser, das sich in einem 500-cm3-MeBkolbchen befindet, flieBen und fiillt
mit Wasser bis zur Marke auf. Man darf die Vorratsindicatorlésung nicht
in konzentrierter Form mischen, weil sonst eine schnell eintretende Zwi-
schenreaktion die Farbe zerstort. Wird die Losung richtig zubereitet und
verschlossen, so hilt sie sich ohne Gefahr 2 Wochen.

Reagenslésung. Je 1,5 ccm von Lésung 1 und 2 in einen 50-ccm-Mef3-
kolben fiillen, 5 Min. in Eis kiihlen, noch 6 ccm von Lésung 2 zugeben,
mischen und wieder 5 Min. in Eis stellen. Dann mit dest. Wasser auffiillen
und in Eis stehen lassen. Nicht vor Ablauf von 15 Min. in Gebrauch
nehmen. Jedesmal frisch herstellen.

Imidazolbestimmung. (1—x) ¢m3 Hy,O und 5 cm3 der 1,1proz. Soda-
lésung werden genau in den rechten Zylinder eines DuBosq-Colorimeters
eingemessen. 2 cm?® der Reagenslésung fillt man in eine 5-Sek.-Aus-
laufzeit-2-cm3- Pipette, stellt die Zeit auf die Sekunde genau fest und 148t
das Reagens ins Alkali flieBen. Der Inhalt des Zylinders wird dann griind-
lich gemischt, indem man die Fliissigkeit wiederholt bis zum VerschluB
hochlaufen 1iBt; das Mischen soll nicht linger als 30 Sekunden dauern.

x cm? der Imidazollosung 14Bt man in den Zylinder flieBen, genau
1 Minute nachdem man begonnen hat, das Reagens mit Alkali zu mischen.
Der Inhalt des Zylinders wird, wie oben, griindlich gemischt. Der Test-
zylinder wird im Colorimeter auf 20 eingestellt. Der rechte Zylinder,
welcher die Standardindicatorenlésung enthélt, wird dann eingestellt, bis
die beste Einstellung erreicht ist. (Das ist die umgekehrte Art der Aus-
fithrung, wie sie gewohnlich angewendet wird, wo die Standardlésung auf
einen bestimmten Wert eingestellt -wird, und die Einstellung des Test-
zylinders so lange verindert wird, bis eine Ubereinstimmung erreicht ist.)
In jedem Falle jedoch wird ein Maximum an Farbintensitit im Verlauf
von 5—10 Minuten erreicht, und bei diesem Punkt bleibt die Farbe, je
nach der Art des angewandten Imidazols, fiir einen Zeitraum von 1—10
Minuten bestehen. Histamin gibt eine sofort eintretende labile Farbe,
die ungefihr 1 Minute intensiv bleibt. In jedem Falle sind die weichen
Farben die stabileren. Die genauesten Bestimmungen kénnen erreicht
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werden, wenn man die Imidazollésungsmenge so wihlt, daf3 der Standard-
zylinder eine Einstellung von 5—20 mm erhalt.

Die beschriebene Methode ist nur fiir 0,01—1 cm? der Imidazol ent-
haltenden Losung anwendbar. Das Gesamtvolumen von H,0 und Imidazol-
16sung soll immer 1 ¢cm3 betragen, so da$, wenn 0,1 cm? der Imidazollésung
gebraucht werden, 0,9 cm3 H,0 in den Testzylinder gefiigt werden. Es wiire
dann x = 0,1 cm3 und 1—x = 0,9 cm3.

8. Verfahren vonKosselund Katscher?. Die vorerwahnte Methode
kontrollieren HANKE und KG6ssLER durch ein von KosserL und KuTscHER
ausgearbeitetes Verfahren, das grundlegend fiir die Imidazolbestimmung
geworden ist. Es beruht darauf, daB Silbernitrat, je nachdem es in neutraler
oder stark barytalkalischer Losung zugesetzt wird, drei Fraktionen ergibt:
1. die Histidin-, 2. die Arginin- und 3. die Lysinfraktion (im Filtrat). Da
es hier nur auf den Histaminnachweis ankommt, brauchen wir nur zu sagen,
daBl man das Histamin urspriinglich in der Histidinfraktion vermutete.

4. Einwiinde gegen die bisher angefiihrten Verfahren. Schon
BarcER und DALE?2 beobachteten, als sie Histamin aus Gewebe
isolierten, daf3 der wirksame Bestandteil nicht véllig in die ,,Histi-
din‘‘-Fraktion iibergeht, sondern sich auf diese und die ,,Arginin‘‘-
Fraktion verteilt. '

Durch diese Beobachtungen, der bald andere von DALE und
Duprrys3 folgten, wurden die bis dahin fiir den Histaminnachweis
fast als klassisch geltenden Methoden sehr erschiittert. Es zeigte
sich ndmlich, daBl, wie schon eingangs erwéahnt, ein strenger Unter-
schied zwischen reinen, durch Auflésung von synthetischem oder
natiirlichem Histamin gewonnenen Losungen zu machen ist und
solchen, die Histamin enthalten, das aus Organextrakten gewonnen
wird und mit Stoffen verschiedenster Art verunreinigt ist. Eine
Zusammenfassung aller Beobachtungen dieser Art liegt in einer
Arbeit von BEsT, DALE, DupLEY und THORPE vor4. Diese For-
scher, die die Versuchsanordnungen der bislang tiblichen Methoden
des Histaminnachweises sehr genau nachpriiften, fanden:

1. DaB3 Histamin, welches in konzentrierter, ziemlich reiner Lo-
sung, aus Organextrakten gewonnen vorlag, mit heiem Chloroform
(ABEL und KuBoTA) bei weitem nicht quantitativ extrahiert wer-
den konnte. :

biogenen Amine S. 23.
2 BARGER, G. and H. H. DALE: J. chem. Soc. Lond. 97, 2592 (1910).
3 DaLE, H. H. and H. W. DupLEY: J. of Pharmacol. 18, 27 (1921).
4 Best, C. H.,, DaLg, H. H.,, DuprEy, H. W. and W. V. THORPE:
J. of Physiol. 62, 397 (1927).
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2. DaB in einer ebensolchen Losung auch das HANKE-KGSSLER-
sche Amylextraktionsverfahren versagte, wenigstens in quantita-
tiver Hinsicht.

3. DaB ein kleiner, aber nachweisbarer Teil sich der Phosphor-
wolframsiurefillung entzog.

4. Daf3 die PauLysche Reaktion in manchen Féllen nicht ein-
trat, in denen die Anwesenheit von Histamin als unbedingt sicher
gelten muflte.

5. Daf3 das Kochen derartiger, Organstoffreste enthaltende Hist-
aminlésungen mit Alkali schidlich auf das Histamir wirkte, wéah-
rend reine Histaminlésungen eine derartige Behandlung vertrugen.

6. Daf} drei Volumina Aceton aus alkoholischen Lésungen von
Organextrakten die blutdrucksenkende Substanz fallen, wahrend
reine Histaminlésungen nicht gefdllt werden.

Diese Befunde sind allerdings immer auf Grund von physio-
logischen Gegenversuchen aufgestellt worden, doch haben die Ver-
fasser bei negativen Resultaten den Versuchslgsungen Histamin
in Substanz zugesetzt, onone daf es ihnen gelang, die zugesetzte
Menge wieder zuriickzugewinnen. Dies scheint so bedenklich, daf3
man nicht mehr an der absoluten Richtigkeit der alten Methoden
festhalten kann.

5. Verfahren von Best, Dale,Dudley und Thorpe zur Isolierung
von Histamin. Die englischen Forscher12? haben darum eine andere Me-
thode angewendet, von der sie zwar wissen, daf sie nicht quantitativ ist,
die dafiir aber ein reines Histaminsalz liefert. Sie halten sich an die
vorher ausgefiithrten Reinigungsmethoden und benutzen die KuTSCHER-
sche Silbernitratfallungsmethode, wobei sie die Arginin-Histidinfraktion
zusammen fillen, diese wieder 16sen und daraus das Histamin als Pikrat
fillen; auch dabei sind die in dieser Fraktion enthaltenen basischen Salze
noch storend. Es galt also, eine Methode zu finden, durch die man die
Basen von den basischen Salzen in der Histidin-Argininfraktion trennen
konnte. Wenn man die Lésung, die nach Entfernung von Baryt die Imi-
dazole als Sulfate enthilt, mit einer Silbernitratlésung, die durch Baryt-
wasser stark alkalisch gemacht ist, fallt, den Niederschlag abfiltriert, aus-
wischt und wieder 16st, so resultiert eine Losung, die beide Basen und
basische Salze enthalt. Erfolg oder Mifllingen der Histaminisolierung
hangt nun davon ab, bis zu welchem Grade die Verunreinigungen aus

der Losung entfernt werden koénnen, bevor man Pikrinsdure zusetzt,
um das Histamin zu fallen. Man konnte héufig noch weitere Histamin-

1 “];EST, C. H., Darg, H. H.,, DupLeEy, H. W. and W. V. THORPE:
dJ. of Physiol. 62, 397 (1927).
2 TuorPE, W. V.: Biochemic. J. 22, 94 (1928).
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mengen gewinnen, wenn man die Pikrinsidure aus der Mutterlauge ab-
schied und den Riickstand nochmals der Fraktionierung unterzog.

Die Methode, die sich als die befriedigendste bei den Versuchen von
BEsT, DALE, DUDLEY und THORPE erwies, war die, daB3 ,,man die konzen-
trierte Losung mit einem groBen UberschuB von Baryt behandelte, zu-
weilen unter Zusatz von ein wenig Gips und nach sorgfaltiger Trock-
nung und Pulverisierung mit absolutem Athylalkohol im Soxhlet-
apparat extrahierte. Geringe Verluste an aktivem Material sind dabei un-
vermeidlich, aber aus dem alkoholischen Extrakt wird durch Fallung mit
Pikrinsdure reines Histaminpikrat gewonnen‘‘.

Man hat also augenblicklich keine zuverlissige Methode an der
Hand, um Histamin quantitativ nachzuweisen. Doch diirfte, da
es sich bei Bestimmungen von Histamin in Organen wohl stets
um relative Unterschiede handelt, und die Fehlerquellen bei glei-
cher Aufarbeitung die gleichen sind, die HANKE-KOssLERsche Me-
thode immerhin Resultate liefern, die, wenn sie auch den absoluten
Histamingehalt nicht gewéhrleisten, so doch einen gewissen Auf-
schluf} iiber die Verteilung des Histamins im Korper geben.

d) Der biologische Nachweis von Histamin.

Die chemischen Methoden zum Nachweis des Histamins sind
kompliziert und verlustreich und erfordern verhiltnismaBig groBe
Mengen an Ausgangsmaterial; sie sind darum fiir zahlreiche biologi-
sche Fragestellungen ungeeignet. Aus diesem Grunde versucht
man, den unbekannten Stoff durch biologische Reaktionen als
Histamin zu identifizieren. Mit all diesen Reaktionen koénnen wir
jedoch nur nachweisen, da3 es sich um histamindhnliche Stoffe
handelt. Die Ahnlichkeit wird natiirlich um so gréBer, je mehr
Reaktionen wir anwenden. Und es ist darum notwendig, immer
mehrere Reaktionen zu benutzen. Handelt es sich um quantitative
Versuche, so kann die Ahnlichkeit noch dadurch verstirkt werden,
daB wir feststellen, ob sich bei den verschiedenen Reaktionen jedes-
mal der gleiche Gehalt an histamindhnlichen Stoffen ergibt.

Der seltsame Befund von Harris!, daB reine alkoholische
Haut- und Lungenextrakte von Saugetieren einen geringeren Ge-
halt an Histamin oder histaminidhnlichen Stoffen ergaben, wenn
an Stelle der Blutdruckwirkung an der Katze die dreifache Reak-
tion der menschlichen Haut zur Auswertung benutzt wurde,
konnte von GRANT und JONES2 nicht bestétigt werden. Anderer-

1 Harrs, K. E.: Heart 14, 161 (1927).
2 (3gaNT, R. T. und T. D. JoxEs: Heart 14, 337 (1929).
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seits zeigten sie, daBf in der Froschhaut ein Stoff enthalten ist,
der nicht Histamin ist, der aber in seiner Wirkung dem Histamin
sehr dhnelt. Versucht man eine bestimmte Konzentration dieses
Stoffes gegen Histamin auszuwerten, so zeigt sich, daf3 die Wirkung
auf den Blutdruck der Katze einer anderen Histaminkonzentration
entsprechen wiirde als die Wirkung auf den Meerschweinchen-
uterus oder auf die menschliche Haut (s. S. 462).

Die Amine, die durch Bakterien gebildet werden kénnen, und
die glatte Muskulatur und den Blutdruck in dhnlicher Weise wie
Histamin beeinflussen konnen (s. S. 35), sind ein weiteres Bei-
spiel dafiir, wie vorsichtig man in der Beurteilung der mit bio-
logischen Methoden gewonnenen Ergebnisse sein mufl. (Vergleiche
hierzu Vorkommen von Histamin im Organismus.)

Nicht alle Histaminreaktionen eignen sich zum biologischen
Nachweis des Histamins. Von einer geeigneten Reaktion verlangen
wir, daB sie einmal eine gewisse Spezifitdt hat, d. h. dafl wir die
Moglichkeit haben, auf Grund einer positiv ausfallenden Reaktion
zahlreiche andere Korper ausschlieBen zu kénnen. Weiter muf3 sie
empfindlich sein, damit noch geringe Mengen nachweisbarsind, und
es muf} sich aulerdem um eine leicht handliche Methode handeln.
Wir haben keine Histaminreaktion, die all diesen Anforderungen
gleich gut entspricht. Bei den folgenden Reaktionen, die fiir den
biologischen Nachweis am haufigsten verwendet werden, zeichnet
sich eine z. B. mehr durch Empfindlichkeit, eine andere mehr durch
ihre Spezifitit aus. Es handelt sich um folgende vier Reaktionen:

1. Die Kontraktion der glatten Muskulatur des Meerschwein-
chendarmes und -Uterus,

2. die blutdrucksenkende Wirkung bei atropinisierten Katzen,

3. die Magensaftsekretion nach subcutaner Injektion.

4. die blutdrucksteigernde Wirkung am &therisierten und atro-
pinisierten Kaninchen.

Zu 1. Als erster verwendete KEERER! den Meerschweinchen-
uterus als pharmakologisches Untersuchungsobjekt; er wurde dann
von DALE und Latpraw? als Testobjekt zur Untersuchung von
Histamin und histamindhniichen Stoffen benutzt.

Dasisolierte, im Bade aufgehdngte Uterushorn des Meerschwein -

1 Kearer, E.: Arch. f. exper. Path. 58, 366 (1908).
2 DaLg, H. H. and P. P. Latpnaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11);
J. of Pharmacol. 4, 75 (1912).
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chensreagiert verschieden stark auf Histamin. Vergleichende Unter-
suchungen sind darum nuram gleichen Praparat oderan den beiden
Uterushornern eines Tieres moglich. Am empfindlichsten ist der vir-
ginelle Uterus, der darum auch allein zur Auswertung von Priaparaten
benutzt wird. Um schwangere Meerschweinchen mit Sicherheit aus-
zuschalten, miissen die weiblichen Tiere gleich nach der Entwéhnung
von den ménnlichen isoliert werden. Am brauchbarsten sind Tiere
zwischen 230 bis 270g vor der Geschlechtsreife (vorm ersten Ostrus):
ungeeignet sind die Meerschweinchen wihrend des Ostrus, weil der
Uterus dann geschwollen und gestaut ist ; wird ein Horn eines solchen
Uterus im Bade aufgehéingt, so setzen sofort kriftige spontane
Rhythmen ein. Wéhrend des Didstrus kénnen die Tiere benutzt
werden ; zu dieser Zeit ist die Vaginaloffnung vollstindig mit einer
Epithelschicht bedeckt; dieses ist (bei Ausschluf3 der Schwanger-
schaft) ein Zeichen fiir die Brauchbarkeit des Tieres.

Uber Einzelheiten des Vorgehens bei quantitativen Versuchen
s. BURN!. Der virginelle Uterus kontrahiert sich noch bei Konzen-
trationen von 1 : 25000000 und teilweise noch bei Konzentrationen
von 1:250000000.

GUuaGENHEM und LOFFLER? benutzten nicht den Uterus, son-
dern den Diinndarm des Meerschweinchens; es ist dies die alte
Maa~ussche Methode? am iberlebenden Darm. Sie hat vor der
Uterusmethode den Vorteil, dal man von einem Darm zahlreiche
Kurven erhalten kann. Man braucht nidmlich jedesmal nur Stiicke
von 1'/,—2cm Linge und kann den Darm vom Duodenum bis zum
Cocum benutzen. Weiter ist der Darm mindestens ebenso emp-
findlich wie der Uterus, er reagiert noch gut auf Konzentrationen
von 1:250000000 Histaminchlorhydrat. WaTanxaABE4 fand in
unserem Institut meist noch 1:1000000000 gut wirksam.

Eine Histaminkonzentration von 1:1000000000 bedeutet bei
einem Badeinhalt von 10cm3 —mit welcher Fliissigkeitsmenge sich
bei einiger Ubung gut arbeiten 148t — den Nachweis von 0,00001 mg
Histamin. Die absolute Empfindlichkeit ist aber nicht allein aus-
schlaggebend. Wichtiger fiir zahlreiche biologische Fragestellungen
ist die Feststellung von Konzentrationsunterschieden. Nach EL-

1 BurN, J. H.: Methods of Biological Assay. Oxford. Univ. Press 1928.
2 GUGGENHEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 303 (1916).

3 Magnus, R.: Pfligers Arch. 102, 123 (1904).

4 WATANABE (unverdffentlichte Versuche).
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LINGER! lassen sich aber ebenso wie beim Blutdruckversuch der
Katze ,,mit Sicherheit nur grébere Konzentrationsinderungen,
namlich /100, Y3005 Y5000 Y1000 ME voneinander: unterscheiden.

Beim Auswerten von Gewebsextrakten am in Tyrodelésung
aufgehéngten Meerschweinchendarm mufl man die zu priifende
Flissigkeit auf Badtemperatur bringen, weil die Kontraktion
schwicher ausféllt, wenn die Temperatur der zugefiigten Fliissig-
keit niedriger ist2 (vgl. S. 158 und Abb. 21 auf S. 175).

Zw 2. Nach Burn3 lassen sich an der mit Ather narkotisierten
Katze Histaminmengen, die um 20vH differieren, noch an der ver-
schieden stark blutdrucksenkenden Wirkung un.erscheiden. Nach
BEsT+lassen sich sogar Unterschiedeum 15 vH feststellen. Im Gegen-
satz hierzu fand ELLINGER bei Auswertung von Histaminmengen, die
besonders gering waren, keine so feinen Unterschiede. Er konnte mit
Sicherheit nur /544, /3500, /500 UNd /3990 Histaminchlorhydrat von-
einander unterscheiden. Dies sind prozentualiter viel grobere Unter-
schiede. Bei dazwischenliegenden Histaminmengen waren die Ab-
weichungen in den Blutdrucksenkungen noch im Bereiche der
Fehlergrenze. ELLINGER benutzte nicht in allen Fillen Ather, son-
dern meistens Urethan alsNarkoticum. Esistvielleicht moglich, daf3
urethanisierte Katzen gegen verschiedene Histaminkonzentrationen
weniger empfindlich sind als Katzen in Athernarkose. Da die abso-
lute Empfindlichkeit der verschiedenen Katzen gegen Histamin sehr
verschieden ist, sind auch die Histaminschwellen, die mit dieser
Methode nachgewiesen werden konnen, verschieden. Bei giinstigen
Préaparaten 148t sich noch 0,000001 mg gelegentlich nachweisen 3.

Um die Wirkung von Cholin- und Acetylcholinbeimengungen
auszuschalten, mufl man vorher Atropin geben.

Zu 3. Besonders geeignet zum Nachweis geringer Histamin-
mengen ist die Wirkung auf die Magendriisen. Der Nachweis muf3
am nicht narkotisierten Tiere ausgefithrt werden, weil die Narkose
dieHistaminmagensaftsekretion abschwécht (s.S.108). Welche Tiere
am empfindlichsten sind, ist bisher noch nicht untersucht worden.
Beim Hunde konnte PoPiELski® noch nach 0,0033 mg Histamin

1 ELLINGER, FR.: Arch. f. exper. Path. 136, 129 (1929); Ebenda 149,
343 (1930). 2 ScuuLTE, H. (unveréffentlicht).
3 BurN, J.H.: Methods of Biological Assay. Oxford. Univ. Press 1928.
4 Best, C. H.: J. of Physiol. 67, 256 (1929).
ELLINGER, Fr. (miindliche Mitteilung).
PorieLski, L.: Pfligers Arch. 178, 214 (1920).

o o
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pro Kilogramm Korpergewicht eine Magensaftabsonderung nach-
weisen.

Zu 4. Diese Reaktion hat praktisch eine groBe Bedeutung, auf
die wir beim Vorkommen von Histamin im Organismus noch im
einzelnen zu sprechen kommen. Es ist notwendig die Versuche in
Athernarkose auszufithren, weil nur bei dieser Form der Narkose
regelmaBig ein Ansteigen des Blutdruckes nach Histamin auftritt.
Bei Kaninchen in Urethan- oder Chloralosenarkose kann Histamin
den Blutdruck dagegen senken. Hierauf gehen wir auf S. 121 niaher
ein. Die praktische Bedeutung der blutdrucksteigernden Wirkung
liegt darin, dafBl im Organismus Stoffe vorkommen, die in ihrer
Wirkung auf die glatte Muskulatur des Darmes und Uterus sowie auf
den Blutdruck der Katze ebenso wie Histamin wirken. Sie unter-
scheiden sich vom Histamin aber darin, daf sie stets eine Blutdruck-
senkung beim Kaninchen hervorrufen, auch in den Féllen, bei denen
Histamin ein Ansteigen bewirkt. Mit Recht betonen daher Major
und WEBER!, daf} die Blutdruckwirkung beim Kaninchen den ,,ent-
scheidenden Versuch* fiir das Problem der in Organextrakten ent-
haltenen Stoffe darstellt. Dies ist bisher noch nicht geniigend beriick-
sichtigt worden, und viele der bisher angestellten Untersuchungen
bediirfen darum einer Nachpriifung am Blutdruck des Kaninchens.

Der Blutdruckanstieg beim Kaninchen wiirde die ideale bio-
logische Methode fiir das Histamin darstellen, wenn die Reaktion
empfindlicher wire. An dem mit Ather narkotisierten und atro-
pinisierten Kaninchen 148t sich ein deutliches Ansteigen des
Blutdruckes aber erst nach 0,1—0,2 mg Histamin beobachten; das
bedeutet, dal es sich nur lohnt solche Losungen zu untersuchen,
die den Stoff in verhaltnismaBig hoher Konzentration enthalten.

Die vorherige Atropinisierung ist notwendig, um Cholin und
Acethylcholin auszuschalten.

AuBer diesen vier Reaktionen lassen sich natiirlich noch andere
verwenden. Die Wahl hingt dabei jeweils von den verschiedenen
Versuchsbedingungen ab. Eine gute biologische Methode ztim Nach-
weis groflerer Mengen Histamin oder histamindhnlicher Substanzen
ist z. B. auch die Histaminrektion beim unversehrten Meerschwein-
chen. Ein 200 g schweres nicht narkotisiertes Tier wird fiir ge-
wohnlich bereits durch 0,05 mg Histamin getétet. Das Tier stirbt
an der durch Bronchiolenkonstriktion herbeigefithrten Asphyxie.

1 MaJor, R. H. and C. H. WEBER: J. of Pharmacol. 37, 367 (1929).
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Eine ziemlich spezifische Reaktion ist die erschlaffende Wir-
kung auf den glatten Uterusmuskel der Ratte. Doch eignet sich
diese Reaktion weniger zum biologischen Nachweis, da der Uterus-
muskel durch geringe Histaminkonzentrationen nicht regelmaBig
erschlafft wird (s. S. 169).

Die physiologischen Probleme, die mit den biologischen Me-
thoden des Histaminnachweises gelost werden sollen, bergen teil-
weise noch besondere Schwierigkeiten, auf die wir hier eingehen
miissen. Zahlreiche physiologische und pathologische Regulatio-
nen, die wir im einzelnen ausfiihrlicher besprechen wollen, werden
darauf zuriickgefiihrt, dal Histamin oder histaminahnliche Stoffe
freiwerden, die die betreffenden Regulationen ausiiben.

Um diese Substanzen nachzuweisen, ist man von folgenden
Uberlegungen ausgegangen.

1. Die freiwerdenden Stoffe diffundieren ins Blut, und man
kann sie hier nachweisen.

2. Die Gewebe enthalten normalerweise Histamin in irgendeiner
noch unbekannten, vielleicht unwirksamen Form; wird es durch
verschiedene Reize frei, so miissen die Gewebsdepots weniger Hist-
amin enthalten, folglich miissen Extrakte dieser Gewebe nach den
Reaktionen weniger Histamin oder histamindhnliche Stoffe ent-
halten als vor denselben.

3. Das Histamin wird in den Geweben erst durch die Reizung
gebildet. Es miiBten demnach Extrakte von Geweben nach der
Reizung griflere Mengen Histamin enthalten als vorher.

Wir wollen diese drei Moglichkeiten, unter denen Histamin
frei und nachweisbar werden kann, besprechen.

Nachweis von Histamin oder histamindhnlichen Substanzen im
Blut und in anderen Korperfliissigkeiten. Eine Schwierigkeit fir
den biologischen Nachweis von Histamin oder histamin&dhnlichen
Substanzen, die im Gewebe frei werden und ins Blut diffundieren,
ist die, daB der Organismus diese Stoffe sehr schnell entgiften
kann, wie es vor allem die Versuche von OEEME! und von GUGGEN-
HEIM und LOFFLER? zeigen. Man kann einem Kaninchen lang-
sam, d. h. im Laufe von 1 Stunde, das Mehrfache der letalen Dose
intravenés infundieren, ohne daB das Blut pharmakologisch wirk-
sam ist, oder dafl Symptome einer Histaminwirkung auftreten

1 OpmmE, C.: Arch. f. exper. Path. 72, 76 (1913).
2 GUGGENHEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1916).
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(vgl. dazu aber die Versuche von Kosgkowskl und KUBIKOwsKI
auf S. 81).

Diese Versuche zeigen, daB es kaum gelingen wird, Histamin
oder histaminghnliche Stoffe im Blut nachzuweisen, wenn die Sub-
stanzen nicht in groBen Mengen in der Zeiteinheit in das Blut

“diffundieren ; sie zeigen weiter, dafl negative Versuchsergebnisse
noch nicht beweisen, dafl im Blut kein Histamin oder histamin-
dhnliche Substanzen vorhanden sind.

Eine weitere, leichter zu iiberwindende Schwierigkeit fiir den
Nachweis von Histamin oder histaminghnlichen Substanzen im
Blut ist die, daB sich im Blut, das man auBlerhalb des Organismus
aufbewahrt, sehr schnell Stoffe bilden, die pharmakologisch dem
Histamin dhneln. Es handelt sich dabei wahrscheinlich auch um
Amine. Sie entstehen vor allem bei der Gerinnung und sind darum
stets im Serum vorhanden. Will man im Serum Histamin bio-
logisch nachweisen, so darf man nur ganz geringe Mengen ver-
wenden (3—10 Tropfen). Bei Zusatz groBerer Mengen, z. B. schon
von 3 cm? zu einem Bade von 90 cm3 Inhalt, bewirkt das Serum
selber eine so starke Tonussteigerung des Meerschweinchendarmes
oder -uterus, da3 die Wirkung nicht stirker wird, wenn man dem
Serum 0,001 mg Histamin zusetzt. Selbst ein so hoher Histamin-
gehalt wie 0,0003 mg pro Kubikzentimeter wird also durch die
wirksamen Substanzen des Serums verdeckt. Da beim Fillen des
Serums mit Alkohol das wirksame Prinzip desselben ebenso wie
das Histamin in diesen tibergeht, sind auch alkoholische Extrakte
fiir den biologischen Nachweis oft nutzlos. Diese Schwierigkeit ist
vor allem von FREUND ! erkannt worden, der darum. zum Nachweis
von im Blut kreisenden Substanzen Frischblutextrakte anwendete.

Das Blut wird unmittelbar aus der Arterie eines Tieres in Alkohol auf-
gefangen, das Filtrat eingeengt, zur Trockne verdampft, erneut in Alkohol
aufgenommen und wieder zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird
dann in Ringer aufgenommen (n#heres siche Originalarbeit). Diese Frisch-
blutextrakie waren biologisch bei den verschiedensten biologischen Testob-
jekten unwirksam. Leider wurde der glatte Muskel vom Meerschweinchen-
uterus oder -darm nicht untersucht. Beim Menschen kann man Blut zur Her-
stellung von Frischblutextrakten aus den nicht zu stark gestauten Venen
nehmen, dabei muB man darauf achten, daB die Blutentnahme méglichst

glatt vor sich geht, und dafl kein Blut an der Gefi8wand zur Gerinnung
kommt, weil dadurch ein Versuchsfehler entsteht. So reagieren zum Beispiel

1 FreuND, H.: Arch. f. exper. Path. 91, 272 (1921).
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Frischblutextrakte, die aus den Ohrvenen von Kaninchen entnommen wer-
den, stets positiv, weil dabei Gerinnungsmoglichkeiten unvermeidlich sind.

Bei dem Nachweis von Substanzen in Frischblutextrakten ist
es weiter notwendig, daB8 die zur Priifung verwendeten Extrakt-
mengen nicht einer zu geringen Menge Blut entsprechen. Z. B. be-
nutzte BopENsTAB! Mengen, die jeweils 0,5 cm3 Blut entsprachen,
es besagt dann natiirlich wenig, wenn es nicht gelingt, in diesen
geringen Blutmengen Stoffe nachzuweisen.

Wollen wir das Entstehen oder Verschwinden von Histamin
oder histamindhnlichen Stoffen in den Geweben selber biologisch
nachweisen, so ist auch hier die Schwierigkeit die, daf3 alle Gewebs-
extrakte bereits unter gewchnlichen Umstdnden Histamin oder
histamindhnliche Stoffe enthalten und daf selbst die biologischen
Methoden, mit denen sich noch geringe Mengen Histamin nach-
weisen lassen, wenig empfindlich gegen Konzentrationsunter-
schiede sind. Handelt es sich darum, nur den Gehalt eines Ge-
webes an Histamin oder histamindhnlichen Stoffen festzustellen,
so ist es unbedingt notwendig, frisches Gewebe zu verwenden,
da durch bakterielle Tatigkeit Histamin entstehen kann und durch
Autolyse andererseits Histamin zerstért wird (s. S. 104).

Zum biologischen Nachweis des Histamins in den Geweben
konnen verschiedene Extraktionsverfahren angewendet werden,
von denen wir einige im folgenden wiedergeben.

Von vielen Autoren23 werden gewohnliche alkoholische Ausziige des
zerkleinerten oder mit Quarzsand verriebenen Gewebes ausgefiihrt. Der
Alkohol wird dann im Vakuum verdampft und der Riickstand mit
physiologischer NaCl-Losung aufgenommen, oder vorher mit Ather aus-
geschiittelt, um das Fett zu entfernen.

BEest4 empfiehlt die von ihm gemeinsam mit Mc HENRY ausgearbeitete
Methode, nach welcher das klein zerhackte Gewebe mit konzentrierter
HCI (50 cm3 HCI fiir 20 g Gewebe) versetzt und unter einem RiickfluB3-
kiihler kurz zum Kochen erhitzt wird. Die Fliissigkeit wird dann eine
halbe Stunde auf etwa 95° weiter erwdrmt und danach im Vakuum bis
beinahe zur Trockne eingedickt. Der Riickstand wird 2—3mal mit 95proz.
Alkohol behandelt, der durch Vakuumdestillation entfernt wird. Der
Riickstand wird dann in destilliertes Wasser gebracht und 40proz. NaOH-
Losung bis zur neutralen Reaktion auf Lackmus zugefiigt. Die Mischung
wird filtriert. Das klare Filtrat kann 2 vH NaCl enthalten. Diese Mengen
storen nicht die physiologische Auswertung am Blutdruck der Katze.

1 BODENSTAB, E.: Z. f. exper. Med. 63, 758 (1928). 2 Harris, E. K.:
Heart 14, 161 (1927). 3 Grant, R. T. und T. D. Joxgs: Ebenda 14,
339 (1929). + Best, C. H.: J. of. Physiol. 67, 256 (1929).
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RicLER! fiigte dem mit Quarzsand verriebenen Gewebe einfach die
gleiche Menge physiologischer NaCl-Losung zu, sduerte den Brei bis zur
lackmussauren Reaktion mit Essigsdure an und kochte ihn im Dampf-
sterilisator eine Stunde. Das ausgefallene Eiweill wurde dann abfiltriert.

Das Zufiigen von Essigsiure birgt bei der physiologischen Auswertung
am Blutdruck der Katze eine Fehlerquelle in sich. BAUER und RICHARDS jr.2
haben némlich gezeigt, daB Na-, K- und Ca-Acetate den Blutdruck der
atropinisierten Katze ebenfalls senken, wahrend der Blutdruck des Kanin-
chens sogar etwas erhoht wird, was ScHILF und Wominz? fir Uranylacetat
bestédtigen konnten.

Auf der Wirkung von Acetaten beruht auch die Beobachtung, daf}
Gewebsextrakte, die zur chemischen Isolierung des Histamins aufgearbeitet
werden, nach der Behandlung mit Bleiacetat (siehe S. 18) den Blutdruck
stirker senken als die urspriinglichen Extrakte und so einen zu hohen
Histaminwert ergeben%. Auller den Acetationen koénnen noch grofere
Beimengungen von Kaliumsalzen durch ihre schidigende Wirkung auf
den Herzmuskel die Histaminblutdrucksenkung verstirken2.

ELLINGERS hat seine Extraktionen mit heifem Chloroform ausgefiihrt.

Wir koénnen dieses Verfahren nicht empfehlen, denn MacHOL und
Womnzé fanden, dafl dabei die aus der Meerschweinchenlunge und Leber
mit Alkohol extrahierbaren Stoffe nicht in das Chloroform iibergehen,
und daB auch aus reinen Losungen von Histaminsalzen das Histamin nicht
quantitativ in das Chloroform iibergeht. Sie wendeten genau dasselbe
Verfahren wie ELLINGER an. (Vergleiche hierzu auch die Bemerkungen
von BEsST, DaLE, DupLEY und THORPE auf S. 22 iber die Moglichkeit
Histamin mit Chloroform aus Organextrakten zu extrahieren; siehe auch
S.13.) Zur Entfernung der Fette schiittelt ELLINGER die nach der Vakuum-
destillation zuriickbleibende o6lige Fliissigkeit von etwa 30 cm3 in einem
Schiitteltrichter 3mal mit je 50 cm3 salzsaurem Wasser (Konz. n/100 HCI)
aus. ,,Es wurde abgewartet bis sich das Fett nach oben abgesetzt hatte
und dann die Flissigkeitsmenge in einen MeBzylinder abgelassen. Hierbei
wurde das Fett fest und hielt etwas Wasser zuriick. Vor der nichsten Ab-
schiittelung muflte daher das Fett durch Schwenken des Schiitteltrichters
in warmem Wasser gelost werden. So gelang es, mit einem durchschnitt-
lichen Fehler von 8,6 vH das zugegebene salzsaure Wasser wiederzugewinnen
und den histamindhnlichen Kérper aus dem Fett frei zu setzen.« Die einzel-
nen Portionen wurden vereinigt und durch Vakuumdestillation eingeengt.

Stellt man die Extrakte mit Amylalkohol her oder will man die Amyl-
fraktion biologisch auf Histamin hin untersuchen?, so muB man sehr
sorgfaltig darauf achten, daBl der Amylalkohol bei der Vakuumdestillation

1 RIGLER, R.: Wien. klin. Wschr. 41, 434 (1928). 2 BAUER, W. and
W. RICHARDS, jun.: J. of Physiol. 66, 371 (1928). 3 ScaHiLF, E. und R.
Wominz (unverdffentlicht). ¢ Darg, H. H. and H. W. DubLEY: J. of
Physiol. 68, 97 (1929). 5 ELLINGER, Fr.: Arch. f. exper. Path. 136, 129
(1929); Ebenda 149, 343 1930. ¢ MacHOL, G. und R. WoHINZ (unversffent-
licht). 7 KogssLER, K. K., HANKE, M. T. und SEEPPARD: J. inf. Dis.
43, 363 (1928).
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auch vollstindig entfernt wird, da selbst Spuren desselben noch starke
pharmakologische Reaktionen auf Gefifle und Blutdruck ausiibenl.

Die bisher besprochenen Moglichkeiten des Nachweises lassen
sich in vielen Fillen vereinfachen. Nehmen wir an, daf3 bei einer
értlich ablaufenden Reaktion Histamin oder histamindhnliche Stoffe
in ausreichender Konzentration frei werden und ins Blut diffun-
dieren, so miissen sie allgemeine Histaminreaktionen an den glatten
Muskeln, am Blutdruck und an den Magendriisen auslésen. Diese
Reaktionen lassen sich dann am selben Tiere nachweisen. Das Ver-
fahren ist z. B. beim Menschen angewendet worden, an welchem
festgestellt wurde, daBl mechanische Reizung der Haut Substanzen
freimacht, die eine Blutdrucksenkung und Magensaftsekretion be-
dingen (s. S. 413). Am Tier wurde gezeigt, daf3 nach lokalen Reak-
tionen (Anaphylaxie, s.S.497) Blutdrucksenkung und Kontrak-
tion glatter Muskeln auftreten, ein Zeichen, dafl histamindhnliche
Substanzen ins Blut gelangt sein miissen. Dieses Verfahren, ort-
lich freiwerdende Substanzen an Allgemeinreaktionen desselben
Tieres nachzuweisen, ist viel feiner als die vorher besprochenen
Methoden. Es sollte darum stets zuerst angewendet werden, wenn
man {iberhaupt nachweisen will, ob bei einer lokalen Reaktion
Stoffefreiwerden. Denn, um diese Stoffe zu isolieren und biologisch
an anderen Tieren oder an biologischen Priaparaten auszuprobieren,
bilden sie sich oft in viel zu kleinen Mengen.

Bei diesen Allgemeinreaktionen kann man weiter gewisse Unter-
schiede machen. Werden die Stoffe plotzlich in groBer Konzentration
frei (wie z. B. beim anaphylaktischen Shock), so sind besonders die
Reaktionen am Blutdruck und an den glatten Muskeln zu verwenden.
Werden die Stoffe dagegen nur ganz allmihlich im Laufe eines lin-
geren Zeitraumesfrei, so werden wir vor allem die Magensaftsekretion
wihlen, weil diese Reaktion dann auftritt, wenn die Substanzen
iiber lingere Zeit in geringer Konzentration ins Blut gelangen.

Sind die Mengen, die bei einer lokalen Reaktion ins Blut dif-
fundieren, zu gering, um allgemeine Reaktionen auszuldsen, so
kann uns der Verlauf der lokalen Reaktion selber einen Hinweis
geben, ob sie auf dem Freiwerden von histaminidhnlichen Stoffen
beruht. Diese Moglichkeit hat Tu. LEWIs bei den GefidBreaktionen
der menschlichen Haut in weitgehender Weise herangezogen. Aus
der langen Dauer, dem Ausbreiten der Reaktion in Hautabschnitte,

1 HerpE, E.und E. ScuiLr: Z. f. Kreislaufforschg 21, 673 (1929).
Feldberg-Schilf, Histamin. 3
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die bestimmt nicht von der urspriinglichen Reizung betroffen
wurden, konnte LEwis den Schlufl ziehen, daB sie auf dem Frei-
werden von (histaminihnlichen) Stoffen beruhen. Wir haben
diese Beobachtungen und Methoden ausfithrlich in dem Kapitel
iiber die Hautreaktionen besprochen, s.S.409. Uber die groSe
Bedeutung der dreifachen Reaktion fiir das Freiwerden histamin-
ahnlicher Substanzen, siehe auch S. 409.

e) Entstehen und Vorkommen von Histamin.

1. Durch bakterielle Decarboxylierung von Histidin. Das Vor-
kommen von Histamin in der Natur ist zu einem groflen Teil
daran gebunden, daf3 zahlreiche Bakterien Histidin decarboxy-
lieren und so Histamin bilden konnen. Solche Bakterien wurden
zuerst von BERTHELOT und BERTRAND! im Darminhalt normaler
und enteritiskranker Menschen gefunden. Es handelte sich hier
um einen Bacillus vom Typus des Pneumococcus FRIEDLAENDER,
den sie Bacillus aminophilus nannten. MELLANBY und TwoRT?
fanden in Faeces einen gramnegativen Bacillus der Coligruppe,
und O’BRrIEN3 konnte kurze Zeit spater bereits 30 verschiedene
Bakterienspecies nachweisen, die Histamin bildeten.

Diese Fahigkeit ist auf die Bakterien der Coli-Typhoidgruppe
beschriankt®. Wir kénnen die Bakterien in drei Klassen s einteilen:
1. die, die Histidin decarboxylieren, 2. die, die Tyrosin decarboxy-
lieren und 3. die, die weder Histidin noch Tyrosin decarboxylieren.
Diejenigen, die Histidin in Histamin umwandeln, decarboxylieren
Tyrosin nicht436. Es besteht somit eine ausgepréigte Spezifitit der
einzelnen decarboxylierenden Bakterien. Die Fahigkeit der Decarb-
oxylierung kann bei einigen Bakterien anscheinend unbegrenzt
erhalten bleibgn. Ein Histidindecarboxylator von HANKE und
KoEssLER* hat diese Fahigkeit bereits seit 10 Jahren. Andere ver-
lieren sie dagegen schnell. Dies gilt z. B. fiir die grampositiven
Bakterien, wenn sie auf kiinstlichen Nahrbéden wachsen. Die Bak-
terien kénnen auch die Fahigkeit der Decarboxylierung erwerben.

1 BERTHELOT, A.et D.M.BERTRAND : C.r.Acad.Sci. Paris 154,1643(1912).

2 MELLANBY, E. and F. W. Twort: J. of Physiol. 45, 53 (1912/13).

3 O’BriEN, R. A., angefiibrt nach BarGER: Abderhaldens Handb.
d. biochem. Arbeitsmethoden 8, 266 (1915).

4 KoessLER, K. K., HANKE, M. T. and M. S. SHEPPARD: J. inf. Dis.
43, 363 (1928). )

5 Hanke,M.T.and K. K. KoESSLER: J. of biol. Chem. 59, 835, 867 (1924).

6 Hankg, M. T. and K. K. KoessLEr: Ebenda 50, 131 (1922).
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Die Decarboxylierung des Histidins tritt nur auf, wenn das Néhr-
medium N und Kohlehydrat enthilt. Bei Abwesenheit von N
bleibt Histidin unverandert oder wird desaminiert. Bei Abwesen-
heit von Kohlehydrat wird der Tmidazolring zerstort. Zusitze von
Leucin, Alanin, Arginin, Glycin oder Pepton vermehren das Wachs-
tum der Colibacillen und die Ausbeute an Histamin. Das Cystin
wirkt entgegengesetzt . Im Herbivorendarm scheinen keine Hist-
aminbildner vorzukommen (s. S. 76).

MaBgebend fiir die Umwandlung des Histidins in Histamin (und
ebenso des Tyrosins in Tyramin) ist vor allem die Wasserstoff-
ionenkonzentration des Nahrmediums®23. Die Decarboxylation
findet nur in saurem Medium statt. Das gebildete Histamin er-
niedrigt dann den py der Losung. HaxkE und KOESSLER sehen
darum in der Decarboxylation einen Schutz, der dazu dient, die
iiberméBige Saure zu neutralisieren.

In den letzten Jahren sind vor allem von HANKE und KoOESSLER
und deren Mitarbeitern Untersuchungen iiber histaminbildende
Bakterien ausgefithrt worden. In einer Arbeit vom Jahre 1922
zeigten sie, dafl von 29 Colistdimmen 6 Histidin in Histamin um-
wandelten®. Es handelte sich um 3 Stimme von Bacillus coli
communior und um je einen von Bacillus coli communis, Bacillus
aerogenes und Bacillus acidi lactici. Kirzlich haben KOESSLER,
HAxkE und SHEPPARD? ihre Untersuchungen auf zahlreiche
reine Laboratoriumsstimme ausgedehnt. Sie geben eine aus-
fithrliche tabellarische Ubersicht. Aus dieser entnehmen wir,
daB von 94 Stimmen der Colon-Typhoidgruppe 9 Histidin in
Histamin und keiner Tyrosin in Tyramin umwandelte. Zwei
Histidindecarboxylatoren gehérten der Escherichia- und sieben
der Salmonellagruppe an. Obgleich somit nur 10 vH Histamin-
bildner waren, bildeten iiber 2 Drittel (67) dieser Stamme Stoffe,
die &hnlich wie Histamin auch die Bronchien des Meerschweinchens
und den isolierten Arterienstreifen zur Kontraktion brachten.
Bei einigen von diesen lie sich nur eine Bronchokonstriktion,
bei anderen nur eine Vasokonstriktion in den untersuchten Kon-

1 HAnkE, M. T. and K. K. KoESSLER: J. of biol. Chem. 50, 131 (1922);
59, 855 (1924).

2 KoEessLER, K. K., HaANKE, M. T. and M. S. SuEPPARD: J. inf. Dis,
43, 363 (1928).

3 Haxkg, M. T. and K. K. KoESSLER: J. of biol. Chem. 39, 539 (1919);
59, 867 (1925).

3*



36 Chemie, Nachweis und Vorkommen von Histamin.

zentrationen feststellen. Uber die Natur dieser Stoffe wissen wir
nur, daB sie wahrscheinlich auch Amine sind, da sie in Amylalkohol
iibergehen. Die chemische Isolierung ist bisher nicht gelungen.

Von den iibrigen 129 Stammen, die nicht zur Colon-Typhoid-
gruppe gehorten, wurde Histamin nicht gebildet. 5 Strepto-
kokkenstimme waren Tyraminbildner. Es ist bemerkenswert,
da nur ganz wenige dieser Stimme, im Gegensatz zur Colon-
Typhoidgruppe, broncho- und arteriospastische Amine bildeten.

Weiter haben KENDALL und ScEMITT * gefunden, daf von 72 aus
dem Darminhalt isolierten Gasbrandbazillen 66 histamindhnliche
Stoffe bildeten, welche in heiBem Chloroform nicht 16slich sind.
Das braucht aber nicht gegen die Identitdt mit Histamin zu spre-
chen (s. S. 32). Die Bildung ging nur bei Anwesenheit von Kohle-
hydraten vor sich, aus denen wahrscheinlich zuerst Carboxylase
gebildet wird, welche die Aminosduren decarboxyliert.

In menschlichen Faeces fanden HANKE und KoESSLER?2, daf} die
Mikroorganismen in 16 von 26 Stithlen Histidin in Histamin um-
wandelten (vgl. dazu die Befunde von KAMMERER auf S. 530), in
17 Féallen wurde Tyrosin in Tyramin umgewandelt, und die Mikro-
organismen von 12 Stithlen decarboxylierten beide Aminosiduren.
Von den im Sputum?® von Patienten mit Pneumonie, Broncho-
ektasien, Empyem, Tuberculose und Bronchitis vorhandenen Bak-
terien haben nur wenige die Fahigkeit, Histamin zu bilden. Von
37 Sputa wandelten nur 5 Histidin in Histamin und 5 Tyrosin in
Tyramin um. Ein Sputum bildete sowohl Histamin wie Tyramin.
In der Hilfte der Sputa waren jedoch Bakterien vorhanden, die
broncho- und arteriospastische Amine bildeten. Von mehreren
Sputa ziichteten sie reine Bakterienstimme. Es gelang ihnen dabei,
aus einem Sputum einen grampositiven Histaminbildner zu iso-
lieren.

Die Fahigkeit der Bakterien, Histamin aus Histidin zu bilden,
erklart, warum wir bei den verschiedensten Faulnisvorgingen Hist-
amin vorfinden. So fand Yosamura+ Histamin in gefaulten

1 KenpaLL, A. J. and F. O. Scamirr: J. inf. Dis. 39, 255 (1926);
Proc. Soc. exp. Biol. a. Med. 24, 316 (1927).

2 HANKE, M. T. and K. K. KoEsSLER: J. of biol. Chem. 59, 835 (1924).

3 KOESSLER, K. K., LEwis, I. H. and I. A. WALKER: Arch. int. Med.
39, 188 (1927).

4 YosHIMURA, N.: Biochem. Z. 28, 16 (1910).
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Sojabohnen, Suzuk: und Mitarbeiter* im Muskelextrakt von Thyn-
nus thynnus, und MEYERS und VOEGTLIN 2 im Hefeextrakt. Auch
im Kise kann Histamin vorkommen3. Auf das Vorkommen im
Mutterkorn miissen wir wegen der praktischen Bedeutung dieser
Droge etwas naher eingehen.

Vorkommen tm Mutterkorn: Histamin wurde iiberhaupt zuerst
im Mutterkorn und zwar ziemlich gleichzeitigz von BARGER und
Dare4 und KvurscHERS gefunden. Es hat dann in den darauf-
folgenden Jahren eine gewisse Rolle in der Geschichte der Mutter-
kornwirkung auf den Uterus gespielt. Denn die Erkenntnis, daf}
die praktisch so wichtige Uteruswirkung dieser Droge auf ihrem
Gehalt an den spezifischen Alkaloiden beruht (némlich dem
Ergotoxin, das unter Abgabe von H,O in Ergotonin ibergeht,
und dem Ergotamin mit seinem isomeren Ergotamininé 7), ist
erst jiingeren Datums. Eine Zeit lang dachte man vielmehr daran,
daf3 die Wirkung der Mutterkornpraparate auf ihren Gehalt an
Histamin und Tyramin beruhte. (Das Tyramin war bereits kurze
Zeit vor dem Histamin von BARGER und DALES® ¢ im Mutter-
korn gefunden worden.) Diese Ansicht stiitzte sich darauf, daB
viele Mutterkornpraparate im Handel waren, die keine oder nur
Spuren der spezifischen Alkaloide enthielten. Dennoch waren die
Arzte anscheinend mit den Priparaten zufriedent® 1. Z. B. ent-
hielt das nach der englischen Pharmacopoe hergestellte wisserige
Extrakt des Mutterkorns nur Spuren von Ergotoxin; dieses ist
nimlich in Wasser kaum l6slich12. Als daher im Kriege die zur
Herstellung von Extrakten zur Verfigung stehenden Mengen

1 Suzuki, U., MigATA, M., OTSUKI, S., INOYE, R., BEARATKAR, K. C.,
Oxupa, Y., YOsHIMURA, K. und G. Tawaka: J. Colleg. Agricult. Tokyo
5, 1(1913).

2 Mygrs, C. N. and C. VoeEGTLIN: J. of biol. Chem. 42, 199 (1920).

3 DaLE, H. H. und K. Spiro: J. of biol. Chem. 95, 237 (1922).

4 BARGER,G.andH. H.DALE: J. chem. Soc. Lond. (II) 97, 2592 (1910);
Zbl. Physiol. 24, 885 (1910); J. of Physiol. 38, Proc. LXXVII (1909).
KurscrER, F.: Zbl. Physiol. 24, 163 (1910).

RotHLIN, E.: Arch. . exper. Path. 138, 115 (1928).

Storr, A.: Ebenda 138, 111 (1928).

BARGER, G.: J. chem. Soc. Lond. (IT) 95, 1123 (1909). -
BARGER, G. und H.H. DaLE: Arch. f. exper. Path. 61, 113 (1909).
10 Sprro, K. und A. StorL: Schweiz. med. Wschr. 51, 525 (1922).
11 StoLr, A.: Naturwiss. 11, 697 (1923).

12 BoURNE, A. and J. H. Burx: J. Obstetr. 34, 249 (1927).
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Mutterkorn knapp wurden, verwendete man die billig und leicht zu
gewinnenden Amine Histamin und Tyramin als Mutterkornersatz?.

Erst durch die Arbeiten von STorL23 ist die Ansicht, daB
das Histamin und das Tyramin die Mutterkornwirkung bedinge,
widerlegt worden. (Vergleiche hierzu auch die Zusammenfassungen
von BERRI4.) STOLL ging von folgenden Uberlegungen aus. Die
Wirkung der Amine ist viel zu kurzdauernd, um den lang an-
haltenden EinfluBl guter Mutterkornpriparate zu erklaren. Weiter
verliert die Droge beim Aufbewahren, vor allem im Feuchten, sehr
schnell an Wirksamkeit, wéhrend hierbei die Amine eher ange-
reichert werden miifiten, da sie ja durch Zersetzung entstehen.
StoLL zeigte dann, da8 ganz frische Sklerocien Histamin (und
Tyramin), wenn iiberhaupt, nur in Spuren enthalten und trotz-
dem ‘stark wirksam waren, wihrend umgekehrt alte Drogen, die
reich an Histamin und Tyramin waren, therapeutisch wenig wirk-
sam waren. Es gelang StoLL, aus dem Mutterkorn ein Alkaloid
zu isolieren, welches die typische lang anhaltende Wirkung auf den
Uterus ausiibte und das er Ergotamin benannte. Dieses dhnelt
dem Ergotoxin pharmakologisch in qualitativer und quantitativer
Hinsicht, ist jedoch chemisch ein anderer Stoff. Ohne weiter auf
die Chemie der Mutterkornalkaloide einzugehen, geniigt hier zu
sagen, dafl die Giite der Mutterkornpréaparate auf ihren Gehalt
an Ergotoxin und Ergotamin beruht.

Es ist nicht sicher, ob fiir die geringen Mengen Histamin, die
vielleicht in frischem Mutterkorn enthalten sind, auch die bak-
terielle Decarboxylierung in Frage kommt. Eine fermentative
Entstehung brauchte nicht ausgeschlossen zu sein.

Die Mengen von Histamin wechseln in den verschiedenen
Drogen. -Das ist aus dem vorangehenden leicht versténdlich.
In 100 g trockenem Mutterkorn fanden ForsT und WEEsES
1,0—2,6 mg Histamin. In Handelspriparaten aus Secale cornu-
tum schwankte der Histamingehalt pro Kubikzentimeter Losung
zwischen Spuren und 0,4 mg. '

1 DaLg, H. H. und K. Spiro: J. of biol. Chem. 95, 237 (1922).

2 Spro, K. und A. StorL: Schweiz. med. Wschr. 51, 525 (1922).

3 StoLn, A.: Naturwiss. 11, 697 (1923).

4 BERRI, P.: Gazzetta Int. Med.-Chir. Nr. 23, 1927; Boll. R. accad.
med. d. Genova. Dez. 1927; Jan. 1928.

5 ForsT, A. W. und H. WEESE: Arch. {. exper. Path. 117, 232 (1926).
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Diejenigen Priparate, die, wie z. B. das Clavipurin, nur Spuren
von Histamin enthielten, waren reich an spezifischen Alkaloiden,
wahrend andererseits das Ergotitrin, welches den hochsten Hist-
amingehalt, nimlich 0,2—0,4 mg pro Kubikzentimeter aufwies,
nur Spuren an Alkaloiden enthielt. Der hohe Histamingehalt des
Ergotitrins beruht darauf, daB das Pridparat durch bakterielle
Girung des in Wasser aufgeschwemmten Drogenpulvers herge-
stellt wird. Hierdurch nimmt der Gehalt an Histamin, gemessen
an der Wirkung auf den Meerschweinchendarm?, zu, wihrend
die spezifischen Alkaloide anscheinend vernichtet werdenz.

Die Histaminbeimengungen haben fiir den therapeutischen Ef-
fekt guter Mutterkornpriparate keine Bedeutung, da einer thera-
peutischen Dosis hochstens 0,2 mg Histamin entsprechen wiirden 3,
und eine Wirkung auf den menschlichen Uterus erst bei zehnfach so
hoher Histamindosisauftritt4. Siehe dariiberausfiihrlicheraufS.162.

Vorkommen im Darminhalt: Bei obstipierten Patienten und bei
Darmverschlu wurde Histamin verschiedentlich im Darminhalt
vom Ileum, Caecum und Colon transversum gefundens 6 78 9 10 11,
Das Vorkommen ist jedoch nicht an die Darmstérungen gebunden,
weil das Histamin auch mehrere Wochen nach dem Anlegen der
Darmfisteln erhalten wird. HANKE und KoESSLER1? fanden pro
Liter Darminhalt, der aus der Ileocaecalfistel eines Patienten
stammte, 3—6 mg Histamin. Dies sind aber nur Minimalwerte,
weil sich nicht alles vorhandene Histamin nachweisen lifit. Im
Magen-Darminhalt von Herbivoren, z. B. vom Meerschweinchen,
fanden sie kein Histamin, es sei denn, da3 es vorher mit der
Nahrung zugefithrt worden war?® (siche dariiber ausfithrlich im
Abschnitt Resorption auf S. 74).

1 HavpeEN, H.: Klin. Wschr. 1922, S. 1149.

2 ForsT, A.W.und H. WEESE: Arch.{. exper. Path.117, 232 (1926).

3 KNAFFL-LENZ, E.: Arch. f. exper. Path. 135, 259 (1928).

¢ BoUrNE, A. and J. H. BurN: J. Obstetr. 34, 249 (1927).

5 MELLANBY, E. and T. W. TworT: J. of Physiol. 45, 53 (1912/13).

6 MuTscH, M.: Quart. J. Med. 7, 427 (1914).

” HorMmEs: Lancet 5, 93 (1916).

8 Meaxkins, J. and Cu. R. HarrinagTON: J. of Pharmacol. 18, 455
(1921); 20, 45 (1922).

9 GerARD, R. W.: J. of biol. Chem. 52, 111 (1922).

10 HaNKE, M. T. and K. K. KoEssLER: Ebenda 59, 879 (1924).

11 INevALDSEN, T., WHIPPLE, A. D., Bavmanw, L. and B. C. SMIiTH:
J. of exper. Med. 39, 117 (1924).
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In menschlichen Faeces von Gesunden und Darmkranken konn-
ten EPPINGER und GuTMANN! bereits 1913 Histamin als Pikrat
und Platinat isolieren, aber nur wenn die Patienten in den voraus-
gehenden Tagen téglich 4—5 g Histidin erhalten hatten. MEAN-
KiNs und HarriNgTON?2, die kein Histamin fanden, nahmen an,
daB es beim Durchtritt durch den Dickdarm oxydiert wiirde. Diese
Annahme ist nicht richtig. Der Histaminnachweis in Faeces gestal-
tet sich, wie HANKE und KoESSLER3 zeigten, darum so schwierig,
weil das Histamin leicht an den feinverteilten festen Teilchen der
Faeces fest adsorbiert wird“. MEARINS und HARRINGTON hatten
die Faeces mit HgCl, in saurer Losung behandelt, filtriert und das
Filtrat auf Histamin untersucht; dieses geht dabei aber gar nicht
oder nur zu einem geringen Bruchteil in die Losung iiber; es bleibt
vielmehr in dem ungelésten (nicht untersuchten) Riickstande,
in welchem HANKE und KoESSLER es nachweisen konnten. Pro
Kilogramm menschlicher Faeces wiesen sie bis iiber 30 mg, und
pro Kilogramm Hundefaeces bis 45 mg nach. Da sich mit ihrer
Methode héchstens 60 vH des vorhandenen Histamins nachweisen
lassen, konnen wir pro Kilogramm Faeces 50—75 mg Histamin
annehmen. Aus den Versuchen von MELLANBY# koénnen wir
folgern, daB das Histamin im Dickdarm einer weiteren bakteriellen
Zerstorung und Entgiftung unterliegt. Denn der Histamingehalt
einer abgebundenen Dickdarmschlinge nimmt im Laufe von 1 bis
2 Stunden ab. Eine wesentliche Resorption findet vom Dickdarm
aus nicht statt. Die Abnahme tritt darum auch ein, wenn das
zufithrende Gefa3 der abgebundenen Darmpartie unterbunden wird.

Auch beim Gasbrand sollen histaminbildende Bakterien vorkom-
men. Z. B. hat ZuNz5 aus den Muskeln eines Gasbrandkranken Hist-
aminpikrat gewonnen. Uber Gasbrandbacillen aus dem Darminhalt,
die histaminihnliche Stoffe bilden, sind wir auf S. 36 eingegangen.

Die leichte Zersetzbarkeit von histidinhaltigem Eiweill durch
Bakterien muB} in allen den Fillen beriicksichtigt werden, in denen
man Histamin in Geweben und Organextrakten nachweisen will.
Aus zahlreichen ilteren Versuchen, in denen die bakterielle Ein-

1 ErPINGER, H. und J. GuTMANN: Z. klin. Med. 78, 399 (1913).

2 MEAkINs, J. and CH. R. HarriNGTON: J. of Pharmacol. 18, 455
(1921); 20, 45 (1922).

3 HankE, M. T. and K. K. KoEssLER: J. of biol. Chem. §9, 879 (1924).

4+ MELLANBY, E.: Quart. J. Med. 9, 165 (1915/16).

5 Zunz, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 82, 1078 (1920).
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wirkung vor und wahrend der Verarbeitung nicht ausgeschaltet
worden war, konnen wir darum keine sicheren Schliisse ziehen,
ob das nachgewiesene Histamin ein normaler Bestandteil der Or-
gane war. Neuere Versuche, auf die wir im folgenden eingehen
werden, haben jedoch gezeigt, daB sich in den Geweben und Or-
ganen auch bei Innehaltung der notwendigen VorsichtsmaBregeln
Histamin nachweisen 18t (s. Vorkommen in Organen, Geweben
und Blut, S. 45—71). Auf bakterieller Zersetzung beruhen aber die
Histaminbeimengungen in Peptonpriaparaten.

Vorkommen im Pepton WITTE: Zeitweilig wurde sogar ange-
nommen, das pharmakologisch wirksame Prinzip im WITTE- Pepton
sei Histamin. Diese Vorstellung fulite auf der pharmakologischen
Gleichheit von zahlreichen Reaktionen beider Gifte. Doch be-
stehen in einzelnen Reaktionen so groBe Unterschiede, dafl eine
Identitit ausgeschlossen ist. Z. B. beobachtet man nach Pepton
einen starken LymphfluBl aus dem Ductus thoracicus und auch
die Blutgerinnung bleibt aus. Beide Wirkungen sind beim Hist-
amin nur gering ausgeprigt. Andererseits 18t sich durch sub-
cutane Einfiihrung von Pepton keine Magensaftsekretion wie nach
Histamin hervorrufent2. Nach groflen Peptondosen tritt eine
Immunitiat auf, die beim Histamin fehlt.

Den endgiiltigen Nachweis, daB es sich bei den Peptonwirkun-
gen um genuine Peptonreaktionen handelt, lieferten HANKE und
KoEessLEr3. Sie stellten unter aseptischen Bedingungen Pepton
her. Dieses war, trotzdem es histaminfrei war, stark wirksam.

Die gewchnlichen Peptonpriparate enthalten oft betrachtliche
Histaminbeimengungent. Hanke und KogssLEr fanden in einem
Praparat auf 100 g Pepton 3,35 mg Histamin. WoHINZS unter-
suchte in unserem Laboratorium ein Préparat und erhielt in 5 g
Wirre-Pepton 0,18 mg Histamin. Diese starken Beimengungen
konnen die pharmakologische Wirkung des Pridparates modifi-
zieren (s. FELDBERG, SCHILF und ZERNIK®).

1 TomaszEwsKi, Z.: Pfligers Arch. 171, 1 (1918).

2 Porrerskl, L.: Ebenda 178, 214 (1920).

3 HANKE, M. T. and K. K. KogssLER: J. of biol. Chem. 48, 567 (1920).

4 ABEL, J. J. and S. KuBora: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919).

5 Womninz, R., zitiert nach FELbBERG, W., ScHILF, E. und H. ZERNIK:
Pfliigers Arch. 220, 738 (1928).

6 FELDBERG, W., ScuiLy, E. und H. ZerNix: Pfligers Arch. 220, 738
(1928).
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Nacavama ' zeigte, daBl die verschiedenen Peptone einen ver-
schiedenen Histamingehalt aufwiesen und auBer Histamin noch
einen histamindhnlichen Stoff enthielten.

Um histaminfreies Pepton zu erhalten, mufl man unter asepti-
schen Bedingungen arbeiten, da das Histamin im Pepton nur durch
bakterielle Tatigkeit vor und wahrend der Verarbeitung entsteht.

Beim Vorkommen von Histamin in Fleischextrakten miissen wir
ebenfalls auller bereits im Muskelgewebe vorhandenem Histamin
(vgl. hierzu S. 60 u. S. 147) die Moglichkeit bakterieller Entstehung

in Betracht ziehen.
Denn MELLANBY und
TworT2 haben aus
dem Darm Bacillen
isolieren koénnen, die
die Fihigkeit hatten,
aus dem Carnosin
(Histidylalanin) des
Fleischextraktes

Histamin zu bilden.

2. Durch chemi-
sche und physikali-
sche Decarboxylie-

rung von Histidin.

Abb. 2 zeigt den EinfluB der Bestrahlungszeit. Meer- Wir haben bereits
schweinchendarm. 1proz. Liésungen von Histidinchlor- d f hi .
hydrat 4, 2,1,/, und !/, Stunden bestrahlt. (Nach ELLINGER.) arau mgewiesen

(s. S.15), daB Hist-
idin chemisch in geringem AusmafBe decarboxyliert werden kann.
Doch ist dieser Vorgang fiir das Vorkommen von Histamin in der
Natur wahrscheinlich von geringer Bedeutung.

Auf physikalischem Wege ist die Decarboxylierung von Hist-
idin durch Ultraviolettstrahlung und durch Hitzeeinwirkung (Ré-
sten) gelungen.

ErriNGER? bestrahlte Histidinlosungen mit einer Quarzqueck-
silberdampflampe. Die vor der Bestrahlung pharmakologisch un-
wirksamen Losungen bewirkten nach der Bestrahlung eine starke
Kontraktion des Meerschweinchendarmes. Wie aus der Abb. 2

1 Nacavama, T.: J. of Pharmacol. 15, 401 (1920).
2 MELLANBY, E. and F. W. Tworr: J. of Physiol. 45, 53 (1912/13).
3 ELLINGER, FR.: Arch. f. exper. Path. 136, 129 (1929).
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hervorgeht, nahm die Wirksamkeit mit der Dauer der Bestrahlung
zu. Nach 1stiindiger Bestrahlung war etwa /5, der Histidin-
chlorhydratmenge in Histamin verwandelt. DalB es sich dabei
wirklich um eine Bildung von Histamin handelt, zeigte er weiter
durch die Herstellung von Chloroformextrakten. Histidinchlor-
hydrat ist unléslich in Chloroform, Histamin dagegen in heilem
Chloroform l6slich (s. aber S. 32). Dieser Unterschied dient zur
Trennung beider Substanzen. Die Chloroformextrakte bestrahlter
Histidinlésungen waren pharmakologisch wirksam. ELLINGER er-
hielt mit ihnen an Katzen starke Blutdrucksenkungen. Die Decar-
boxylierung durch Ultraviolettlicht ist nicht allein auf das Histidin
beschrinkt, sondern tritt auch bei anderen Siuren eint.
Wesentlich ist, dafl die Zerstorung des Histidins durch Ultra-
violettlicht nicht beim Histamin aufhért. Das Histamin wird viel-
mehr weiter abgebaut. Dies geht daraus hervor, daf Histamin-
l6sungen durch Bestrahlung unwirksam werden. Aus diesem Grunde
ist es nicht ohne weiteres maoglich, Histidinlosungen durch lang-
dauernde Bestrahlungen vollstindig in Histamin umzuwandeln.
ErLINGER nimmt an, dafl das Lichterythem, das nach Bestrah-
len der Haut auftritt, ebenfalls dadurch zustande kommt, daf3 Hi-
stidin zu Histamin umgewandelt wird. Auf diese Ansicht kommen
wir in dem Abschnitt iiber das Freiwerden histaminidhnlicher Sub-
stanzen nach Ultraviolettbestrahlung noch ausfiihrlicher zuriick.
Als eine weitere Moglichkeit zur Gewinnung des Histamins aus
dem Histidin wird einfaches Erhitzen angegeben. BICKEL, VAN
EwEYK und TENNENBAUM? 3 hatten gezeigt, dall gewisse Ausgangs-
materialien (Casein und Eidotter), deren Extrakt einem Hunde mit
Pawrowscher Magenfistel subcutan injiziert wurde und keine
Magensaftsekretion bewirkte, nach Erhitzen auf 150—1700C
sekretinhaltig wurde. BICKEL und vaxn EwEYX hatten nur die
sekretorische Wirkung der Extrakte untersucht und sprachen daher
von Hitzesekretinen. vAN EWEYK und TENNENBAUM* nahmen an,
daB das wirksame Prinzip derselben wahrscheinlich mit dem Hist-
amin identisch sei. Denn sie konnten zeigen, daBl auch Histidin
durch einfaches kurzes Erhitzen auf 250—300° C in Histamin um-

1 PINcUSSEN, L.: Erg. Physiol. 19, 166 (1921).

2 BICKEL, A.: Berl. klin. Wschr. 1917, Nr 23.

3 BICKEL, A. und C. vaxn EwEYK: Sitzgsber. Akad. Wiss. 1921, 325.

4 vaN Eweyg, C. und M. TENNENBAUM: Biochem. Z. 125, 238 (1921).
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gewandelt wird. Lésungen von einfach erhitztem Histidin bewirkten
namlich eine Magensaftsekretion am Hunde mit Pawrowscher
Magenfistel und eine Kontraktion des Meerschweinchenuterus,
wihrend gewohnliche Histidinlésungen wirkungslos sind. In éhn-
licher Weise hatten bereits Ewins und Pyman?® Histamin aus Hist-
idin dargestellt, ndmlich durch Erbitzen von Histidin mit einem
groBen UberschuB an Schwefel- und Salzsiure im geschlossenen Rohr
auf Temperaturen von 250—3000 C. vax EweYK und TEXNEXN-
BAUM arbeiteten die Losungen von erhitztem Histidin nach der
von Pymax und Ewixs angegebenen Methode auf und erhielten
einige Milligramm eines Pikrates, dessen Losung die PauLysche
Reaktion gab und das einen Schmelzpunkt von 235° hatte.

vaN EwWEYK und TENNENBAUM zeigen dann weiter, daf3 auch
die trocknen Hydrolysate von Casein und Eiereiweis nach dem
Erhitzen auf 280—300° bei subcutaner Injektion am Hunde mit
Magenfistel eine Magensaftsekretion verursachen.

Auch fiir die nach subcutanen und intravenssen Injektionen von
Extrakten pflanzlicher Rostprodukte (Zichorienpréparate, Getreide-
kaffee, Feigen23) auftretende sekretorische Wirkung, sowie fiir die
Magensaftbildung von Kaffeeinfusen nehmen BICKEL und vAN
Eweyk als wirksame Substanz vor allem das Histamin an. Die
magensaftbildende Wirkung beruht ndmlich nicht auf dem Coffein-
gehalt ‘des Kaffees, weil dieselbe Wirkung nach coffeinfreiem
Kaffee auftritt. Das gleiche gilt fiir die nach Kaffeegenufl zu
beobachtende Magen-Darmbewegung. Am isolierten Meerschwein-
chendarm bewirkte Coffein selbst in hohen Konzentrationen nie
eine Kontraktion, dagegen gab Zusatz von coffeinhaltigem wie
coffeinarmem Kaffee stets eine gleich starke Kontraktion. Die
Substanzen im Kaffeeinfus, welche die Magensaftbildung und die
Darmbewegung anregen, sind also nicht das Coffein, sondern ent-
stehen wahrscheinlich durch den Réstvorgang. BICKEL und van
EwEYK nehmen an, dafl unter den Rostprodukten ,,wahrschein-
lich Histamin eine wichtige Rolle spielt‘. Sie erhielten mit Kaffee-
infusen stets einen positiven Ausfall der PauLyschen Reaktion.

Gegen die Ansicht, das Histamin sei di> Substanz, die allein

1 Ewins, A. und F. L. Pymax. J. of chem. Soc. London 99, 339 (1911).
2 KisseLEFF: Internat. Beitr. z. Path. u. Therap. d. Ernahrungs-
storungen 3, 133. Berlin: Hirschwald.

3 BICKEL, A.: Arch. Verdgskrkh. 46, 1 (1929).
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die sekretorische und motorische Wirkung des Kaffees und anderer
pflanzlicher Réstprodukte bedingt, lassen sich gewisse Einwinde
machen. Die Wirkung der Kaffeeinfuse tritt nach peroraler Ver-
abreichung auf. Histamin ist aber bei peroraler Verabreichung
nahezu unwirksam, da es vom Magen aus kaum resorbiert wird
(BrckEL und vAN EwEYK! nehmen iibrigens selbst auch an, dafl
die Magensaftbildung nach Kaffeegenuf} teilweise auf Reizung der
sensiblen Schleimhautnerven durch die Rostprodukte beruhe).

Das Vorkommen von Histamin im Kaffee und dessen Bedeu-
tung fiir die eben besprochenen Reaktionen bedarf noch weiterer
Untersuchungen. Die Gerbstoffe, die im nicht gerdsteten Kaffee
zu 6 vH vorhanden sind, kommen fir die Magensaftsekretion nicht
in Betracht2. WoHINz? hat ndmlich in unserem Laboratorium ge-
zeigt, dal3 der gerdstete Kaffee viel geringere Mengen enthilt.

3. Durch fermentative Decarboxylierung von Histidin. Es ist
nicht sicher bekannt, ob das Histamin auch auf fermentativem
Wege aus dem Histidin durch Carboxylasen entsteht. Eine De-
carboxylase konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Auf die
Moglichkeit einer fermentativen Decarboxylierung durch Pilz-
fermente sind wir beim Vorkommen von Histamin im Mutterkorn
eingegangen (s. S. 38).

Inwieweit die Anwesenheit von Histamin im Organismus auf
fermentativer Spaltung von Histidin beruht, wissen wir nicht. Die
Herkunft des Histamins im Organismus ist noch unklar und soll
daher im nichsten Abschnitt gesondert besprochen werden.

4. Vorkommen im Organismus. Es ist seit langem bclannt,
daB wisserige oder alkoholische Extrakte der verschiedensten
Organe, ausgenommen die der Nebenniere und der Hypophyse,
den Blutdruck der Katze und des Hundes senken und die glatte
Muskulatur des Meerschweinchendarmes und des Utetus zur
Kontraktion bringen4 bis *?. Diese Wirkung wird auBler auf

1 BICKEL, A. und C. vaN EwErYK: Z. exper. Med. 54, 76 (1926). 2 HEIDE,
E. A. und E. ScHILF: Biochem. Z. 293, 190 (1929). 3 Wouninz, R. (unver-
offentlicht). + HEIDENHAIN, R. : Pfliigers Arch. 49, 209(1881). 5 CLEGHORN:
Amer. J. Physiol. 2, 471 (1899); J. Boston Soc. of med. Sci. 4, 239 (1900).
8 GULEWITSCH, W.: Z. physiol. Chem. 27, 50 (1899). 7 SHARPEY-SCHAFER, E.
and 8. VinceEnT: J. of Physiol. 25, 87 (1899). 8 OsBorNE, W. A. and S.
Vincent: Ebenda 25, 283 (1899). 9 bis 17 s. 8. 46.

Fortsetzung der Literaturzitate s. folgende Seite!
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Cholin und in geringem Mafle vielleicht auch auf den im Blut
entstehenden und von O’CoNNoOR beschriebenen Stoffen (s. S. 245)
auf Histamin beruhen. Wir werden aber zeigen, dalBl auBerdem
noch andere histamindhnliche Stoffe in verschiedenen Organen
-vorkommen kénnen.

PoPIELSKT' nahm an, daB in allen Extrakten eine Substanz
vorhanden sei, die er wegen ihrer stark blutdrucksenkenden Eigen-
schaft Vasodilatin nannte. Als DALE und Laipraw2 die Wirkung
des Histamins zuerst untersuchten, wiesen sie darauf hin, dafl diese
Base nahezu alle charakteristischen Wirkungen des hypothetischen
Vasodilatins hervorrief, und daf das Vasodilatin darum wahr-
scheinlich mit dem Histamin identisch sei. Auch PoPIELSKI? ver-
trat spater diese Ansicht, obgleich im pharmakologischen und
chemisch-physikalischen Verhalten zwischen Histamin und den
Organextrakten gewisse Unterschiede bestanden. Es muB z. B.
die blutgerinnungshemmende Eigenschaft des Vasodilatins einem
anderen Stoff als dem Histamin zukommen. Das ist auch sicher
der Fall. Wir finden weiter ein verschiedenes Verhalten gegen
Erhitzen. Léangerdauerndes Erwidrmen schwicht die Wirksam-
keit von Histaminlésungen nur stark ab, wahrend ein gleiches
Erwirmen die Organextrakte vollstindig wirkungslos machts.
Weiter zeigten STERN und RorHLIN%, daf ein Milzextrakt, der
wie Histamin wirkte, durch Erhitzen in alkalischer Losung
grofltenteils zerstort wurde, wihrend Histaminlésungen hier-
durch nicht verdndert werden. Aus den Versuchen von BEsr,

Fortsetzung der Literaturzitate von S. 45.

9 HarrisurToN, W. D.: Ebenda 26, 229 (1900).

10 Prcx, E. P. und K. Spiro: Z. physiol. Chem. 81, 268 (1900/01).

11 B}YLISS, W. M. and E. H. STarLING: J. of Physiol. 28, 325 (1902).

12 VINCENT, S. and W. SHEEN: Ebenda 29, 243 (1903).

13 PorIieLSKI, L.: Pfliigers Arch. 128, 191 (1909); 178, 178 (1920).

1¢ MILLER, J. L. and E. H. MiLLER: J. of Physiol. 43, 242 (1911/12)
(sieche hier auch Ubersicht iiber die altere Literatur).

15 Dopp: Z. Immun.forschg 10, 53 (1911).

16 ARONSON, H.: Berl. klin. Wschr. 49, 641 (1912).

17 BackmaxN, E. L.: Pflugers Arch. 189, 261 (1921).

1 PorIELSKI, L.: Pfliigers Arch. 128, 191 (1909).

2 Davrg, H. H. and P. P. Larpraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910).

3 PorieLskl, L.: Pfliigers Arch. 178, 237 (1920).

+ STERN, L. et E. RoTHLIN: J. Physiol. et Path. gén. 18, 441 (1919).
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DarLg, DupLEy und THorPE! kénnen wir jedoch ersehen, daB
diese chemisch-physikalischen Unterschiede nicht gegen die Iden-
titdt mit Histamin zu sprechen brauchen, weil reine Histamin-
l6sungen ein ganz anderes physikalisch-chemisches Verhalten zeigen
als Histamin in Organextrakten (s. chemischer Nachweis S. 22).

Der chemische Nachweis des Histamins in den Organextrakten
fehlte lange Zeit. BARGER und DALE? wiesen zwar schon sehr
frith aus einem Extrakt der Darmschleimhaut Histamin chemisch
nach, doch war die erhaltene Menge verglichen mit der Wirkungs-
grofBe des Extraktes nur gering; es blieb auBerdem zweifelhaft, ob
das Histamin aus dem Darminhalt oder wirklich aus den lebenden
Zellen stammte. Dasselbe gilt fiir die geringen Mengen Histamin,
die ABEL und KuBoTa3 in der Magen-Darmschleimhaut fanden.
Bei dem aus der Hypophyse gewonnenen Histaminsalz verwende-
ten sie als Ausgangsmaterial ein getrocknetes im Handel befind-
liches Pridparat, so dall auch hier die Herkunft der gefundenen
geringen Histaminmengen nicht einwandfrei war. Bei den anderen
Organen konnten ABEL und KuBoTA zwar mit heilem Chloroform
einen Stoff extrahieren, der sich pharmakologisch wie Histamin
verhielt; der chemische Nachweis wurde aber nicht erbracht.

Der Anlaf} fiir den erneuten chemischen Nachweis des Hist-
amins in den Organen war einmal der, dal fur zahlreiche physio-
logische Reaktionen die Theorie aufgestellt wurde, daf sie auf das
Freiwerden von Histamin zuriickzufithren seien, und weiter darauf,
daBl Organextrakte, und zwar besonders Leberextrakte, therapeu-
tisch viel Verwendung fanden. Die Untersuchungen wurden von
Best, DALE, DUDLEY und THORPE!45 sowie von HANKE und
KogessLER® ausgefithrt. Esgelang aus der Leber, der Lunge, der Milz
und der quergestreiften Muskulatur gréBere Mengen Histamin unter
Bedingungen zu isolieren, die die Bildung durch Autolyse oder
bakterielle Tatigkeit wihrend der Gewinnung ausschlossen.

1 BrsT, C. H., Darg, H. H., DtpLEY, H. W. and W. V. THORPE: J. of
Physiol. 62, 397 (1927).

2 BARGER, G. and H. H. DaLE: Ebenda 41, 499 (1911).

3 ABEL, J. J. and S. KtBora: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919).

4 TrorpE, W. V.: Biochemic. J. 22, 94 (1928).

5 DaLg, H. H. and H. W. DupLEy: J. of Physiol. 68, 97 (1929).

6 Haxke, M.T and K. K. KoessLER: J. of biol. Chem. 39, 879 (1924).
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Dennoch diirfen wir nicht ohne sorgfaltige Priiffung jedes ein-
zelnen Falles die histamindhnliche Wirkung von Organextrakten
auf ihren Gehalt an Histamin zuriickfithren. Wir miissen viel-
mehr, wie bereits BEst, DALE, DuDLEY und THORPE anfiihren, mit
Verallgemeinerungen sehr vorsichtig sein. Z. B. entstehen im Blut
bei der Gerinnung und beim Defibrinieren Stoffe, die dem Hist-
amin in zahlreichen Reaktionen gleichen, in anderen aber grund-
satzlich verschieden sind, so daB es sich nicht um Histamin handeln
kann. Stoffe, die dhnlich wie Histamin wirken, aber nicht Hist-
amin sind, entstehen weiter durch bakterielle Tatigkeit (s. S. 35)
und lassen sich in Extrakten der Froschhaut (s. S. 462), der Leber
und des Gehirns nachweisen. Die in der Leber und im Gehirn vor-
kommenden Stoffe unterscheiden sich darin vom Histamin, daB sie
den Blutdruck eines mit Ather narkotisierten Kaninchens senken,
wahrend Histamin ihn erh6ht. Die Blutdruckwirkung beim Kanin-
chen sollte darum bei der Priifung von Organextrakten mdoglichst
immer zum biologischen Nachweis mit herangezogen werden.

Sehen wir aber von diesen Ausnahmen ab, so ist es sehr wahr-
scheinlich, daf3 die blutdrucksenkende Wirkung alkoholischer Ge-
websextrakte an der atropinisierten Katze auf dem Gehalt an
Histamin beruht. Die Atropinisierung ist notwendig, um die Wir-
kung von Acetylcholin und Cholin auszuschalten. Das Vorkom-
men von Acetylcholin in Organextrakten ist durch neuere Unter-
suchungen von DALE und DUDLEY! erwiesen. Aber auch Bei-
mengungen des wenig wirksamen Cholins sind zu beriicksichtigen,
weil die blutdrucksenkende Wirkung von Histamin 4+ Cholin nicht
auf Summierung, sondern auf einer Potenzierung der beiden Wir-
kungen beruht, wie BEsT, DALE, DUDLEY und THORPE gezeigt haben.
In der folgenden Tabelle geben darum die Zahlen, die am Blutdruck
der nicht atropinisierten Katze und am Meerschweinchendarm er-
halten wurden, teilweise einen viel zu hohen Histamingehalt an.

Die Tabelle stammt von THORPE. Sie ist dadurch erweitert
worden, daB3 wir die Versuche iiber Lunge und Leber von BEesr,
Dare, DupLEY und THORPE und die iber Haut, Epidermis, Dermis
und Blut von HARRIS mit verwendet haben. Weiter sind die von
unsern Mitarbeitern Hosova, ScHULTE und WATANABE erhaltenen
Werte (eingeklammerte Zahlen) iiber den Gehalt der Organe an

1 DaLE, H. H. and H. W. DubLEY: J. of Physiol. 68, 97 (1929).
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Verteilung der blutdrucksenkenden und darm-

kontrahierenden?! Stoffe in Organen, Geweben und Blut ver-

schiedener Tiere.

Blutdruck- |
senk. u. darm-i
lkontrah. Wir-
'kung alkohol.| ‘

Organ (Gewebe) | Tier ‘ Extr. ausge- | Bemerkungen
. | druckt in mg;
‘Histamin pro;
| kg frisches |
Gewebe |
Lunge Rind ‘ 44; 75 Der Wert 75 wurde bei Verarbei-
tung groBer Mengen Ausgangs-
i material erhalten.
Lunge Pferd | 35; 50—59 | -
Leber Hund (36—61) | Wahrscheinlich groBe Mengen
| Cholin und Acetylcholin
Lunge Alteres (10—32) —
Meer-
schwein-| |
chen
Lunge Hund (14—30) | -
Epidermis Mensch 24 - —
Haut vom Prae- | Mensch 16—18 —
putium und von !
Feten ‘
Bauchhaut Kanin- 9—15) —
chen |
Ovarium Rind 9 ‘Extrakt mubte eine Zeitlang auf-
bewahrt werden, Werte wahr-
scheinlich niedrig.
Hautvom Ober- | Mensch —
schenkel ‘
Plazenta Affe (7—9) —
Glatte Musku- | Pferd 7; 8 —
latur (Blase) ‘
Milz Pferd 75; 5 | Die Werte wurden an einer
‘ atropinisierten Katze erhalten. Vor
i Atropin 9 und 17.
Milz Rind 8 _
Milz Hund (0,7—10) | _
Herz | Hund ‘ -—
Haut der Brust | Mensch ! etwa 6 ‘ —
Parotis Pferd | 5,3; 6,7 | Die physiologischen Priifungen
! wiesen auf Cholin hin.
Quergestreifte | Katze = (3,3—7,5) - —
Muskulatur ! !
Leber Rind 5,4; 50 ! GroBe Mengen Ausgangsmaterial,

Cholin reichlich vorhanden.

] [

1 Die Werte, die am Meerschweinchendarm erhalten wurden, sind ein-
geklammert worden.

Feldberg-Schilf,

4
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Tabelle 1 (Fortsetzung).

Blutdruck- .
\ ssenk. u. darm-|
| kontrah. Wir-|
i kung alkohol.!

Organ(Gewebe) | Tier | Extr. ausge- Bemerkungen
\ 'driickt in mg|
! Histamin pro|
| kg frisches |
i Gewebe |
Leber Pferd | 2,5; 6,6 | Cholin reichlich vorhanden.
Leber Meer- | (0,5—8) | —
schwein- ‘
| _ chen ‘
Dermis . Mensch etwa 4 ! —
Niere ! Pferd ' 2,6; 3,3; 3 ' —
Pankreas © Pferd = 1,6; 3,0 Die physiologischen Priifungen
| wiesen auf Cholin hin.
Fetale Haut = Affe | 2) | —
Hoden ~ Rind | 1,8 Extrakt mufite eine Zeitlang auf-
; i . bewahrt werden, Werte wahr-
| i s . .
| \ scheinlich niedrig.
Lunge " Junges | (0—4) —
| Meer- | :
' schwein-i
| chen |
Quergestreifte | Katze | 1,0 —
Muskulatur | :
' : Hund ' 1,0 Nach Reinigung mit basischem
i ‘ ‘ Bleiacetat.
» | Pferd | 1,1; 14 —
» Rind | 4,0 Grofle Mengen Ausgangsmaterial.
Fetale Leber Affe (0,9) ‘ —
Submaxillaris Pferd 0,6; 0,5
Thyreoidea Pferd 0,5 Extrakt multe eine Zeitlang auf-
bewahrt werden, Werte wahr-
‘ scheinlich niedrig.
Blut Mensch | 0,25—0,5 —
Nebennieren | Pferd 0,3 i Mit Phosphorwolframsiure ge-
! : reinigt, um Adrenalin zu entfernen.
Fetale Lunge Affe 0) —

darmkontrahierenden Stoffen mit in die Tabelle eingefiigt worden;
diese soll uns nur einen allgemeinen Uberblick iiber den Gehalt der
verschiedenen Gewebe an Histamin oder histaminahnlich wirken-
den Stoffen geben.

Waihrend die Anwesenheit von Cholin bereits in den fritheren
Versuchen beriicksichtigt wurde, ist an das Vorkommen von Hist-
amin in Organextrakten erst in den letzten Jahren gedacht wor-
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den. Dabei ist die Anwesenheit von Histamin in wésserigen oder
alkoholischen Gewebsextrakten wegen der hohen pharmakologi-
schen Wirksamkeit dieses Stoffes von praktischer Bedeutung. ZUEL-
zER! hat aus der Milz ein Hormon (Hormonal) hergestellt, das bei
intravendser Einspritzung bei einem Kaninchen starke Peristaltik
des Diinndarmes und Injektion der Diinndarmgefédfle verursacht.
Es ist verschiedentlich darauf hingewiesen worden2 3 +5, dal} es
sich hier moglicherweise um die Mitwirkung von Histamin oder
einer verwandten Base handle. RoTHLINS, der sein aus der Milz
hergestelltes Hormon Lienin genannt hatte, hatte selber die Mog-
lichkeit in Betracht gezogen, dafl im Lienin ,,eventuell f-Imida-
zolyldthylamin als aktives Prinzip vorkommt®. Diese Vermutun-
gen, die durch die Versuche von BERLIN?, der kein Histamin im
Milzextrakt nachweisen konnte, widerlegt schienen, haben durch
die kiurzlich veroffentlichten Befunde von DALE und DUDLEYS
eine sichere Grundlage erfahren. Diese Autoren konnten aus 50 kg
Rindermilz neben natiirlich vorkommendem Acethylcholin 40 mg
Histamin als Pikrat isolieren. Nach ihren physiologischen Ver-
suchen enthélt 1 kg Milzgewebe 8 mg Histamin. ,,JEs besteht kein
Grund anzunehmen, daf3 die histamindhnliche Wirkung von Milz-
extrakten auf einem besonderen Prinzip oder einem speziellen Hor-
mon beruht. Es gibt keinen richtigen Grund, sie auf etwas anderes
als auf Histamin selber zuriickzufithren‘*. Auch das von ZUELZER
aus der Leber hergestellte Hormon Eutonon (vgl. S. 59) enthalt
sicher Beimengungen von Histamin. Es hat natiirlich keinen Sinn,
derartige Priparate pharmakologisch auf den Blutdruck, auf glatt-
muskelige Organe, auf das Frosch- oder Saugetierherz, auf den Coro-
narkreislauf oder auf eine Driisensekretion hin zu priifen, solange
die Anwesenheit von Histamin nicht ausgeschlossen ist, weil die
Histaminwirkung alle anderen Effekte leicht verdecken kann.
Diese Einwinde gelten auch fiir die in letzter Zeit von ver-
schiedenen Seiten aus dem Herzen hergestellten Herzhormone 9 °,

1 ZUELZER, G.: Ther. Gegenw. 1911, 197. 2 GUGGENHEIM, M.: Ther.
Mh. 27, 508 (1913). 3 Arowson, H.: Berl. klin. Wschr. 50, 253 (1913).
4 VANYSEK, F.: Biochem. Z. 67, 221 (1914). 5 Daig, H. H.: Miindliche
Mitteilung. London 1927. 6 RotHLIN, E.: Pfliigers Arch. 185, 111 (1920).
7 BerLIN, E.: Z. Biol. 68, 371 (1918). 8 Darg, H. H. and H. W. DuDLEY:
J. of Physiol. 68, 97 (1929). 9 RiGLER, R.: Med. Klin. 24, 574 (1928);
RicrLER, R. und F.TieMany: Klin. Wschr. 7, 553, 1137 (1928), 10 TRIBE
OPPENHEIMER, E.: Amer. J. Physiol. 90, 656 (1929).

4%
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(Vergleiche hierzu auch die Ausfithrungen auf S.479u.480.) RIGLER®
konnte aus dem Sinusgewebe von Ochsenherzen einen Auszug erhal-
ten, der die gleichen biologischen Eigenschaften aufwies, wie das von
HaBERLANDT hergestellte Herzhormon aus dem Sinusgewebe des
Rinderherzens. Diesen Korper sieht R1cLER als Histaminan. Erhat
nicht die Wirkung auf den Blutdruck des Kaninchens untersucht. Im
Kilogramm Sinusgewebe waren nach seinen Versuchen 20mg Hist-
amin enthalten. (Dagegen wird es sich beidem aus,,Sinusringer *und
aus Ausziigen anderer Organe des Frosches hergestellten, am Frosch-
herzen pulsauslosend und pulsbeschleunigend wirkenden Stoff um
Kalium handeln, wihrend die inotrope Wirkung auf einen zweiten
stark oberflichenaktiven Stoff, dem CrarkschenStoff, beruhensoll2.)
Der von ZWARDEMAKER Automatin genannte Erregungsstoff des
Herzens sowie die von Sinusknoten erzeugten Substances actives von
DEemooRr gleichen in ihrem chemischen, physikalischen und physio-
logischen Verhalten ebenfallsdem Histamin. ZWARDEMAKER (zitiert
nach RiGLER) weist darauf hin, dafl das Vitamin B, welches eine auf-
fallende chemische Verwandtschaft mit dem Histamin hat3,4hnlich
wie Histamin auch Automatinwirkung aufweist (vgl. auch S. 151).

Andererseits gibt HABERLANDT: an, dal auch histaminfreie
Préaparate von Rinderherzen die herzférdernde Wirkung zeigen,
so daf es sich nicht um Histamin handeln kann. Nach HABERLANDT
wird das Herzhormon nur im Herzgewebe gebildet. Vergleiche
hierzu auch die neueren Arbeiten von ELDIK?, von WESTENBRINK 6
und, ARONS® und von DEMOOR?.

Die Erforscbung derartiger Hormone, die nur in bestimmten
Organen vorkommen sollen, wird dadurch erschwert, dall pharma-
kologisch so hochwirksame Stoffe wie Cholin, Acetylcholin und
Histamin in den Geweben vorkommen. Diese Stoffe sind anschei-
nend in allen Geweben des Organismus mehr oder weniger ver-
breitet. Sie konnen die Wirksamkeit der anderen fiir ein bestimmtes

1 RIGLER, R.: Med. Klin. 24, 574 (1928); RI1GLER, R. und F. TiEMaANN:
Klin.Wschr. 7,553,1137 (1928); 2 RIGLER, R. und R. SINGER: Pfliigers Arch.
220,56 (1928); RiGLER: Ebenda 221,509 (1929) ; RIcLER, R.und F. TIEMANN:
Ebenda 222, 450 (1924). 3 JANSEN, B.C. P.und W. F. DoNaTH: Versl. Akad.
Wetensch. Amsterd., Wissen natuurkd. Afd. 2. Sept. 1926, zitiert nach Ria-
LER Med. Klin. 24, 574 (1928). ¢+ HABERLANDT, L.: Pfligers Arch. 220, 203
(1928). 5 vaN ELDIK, J. H.: Arch. néerl. Physiol. 14, 252 (1929). 6 WESTEN-
BRINK, H. G. K. et P. Aroxs: Ebenda 14, 317 (1929). 7 DEMOOR, J.: Presse
méd. 1929 11, 973.
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Organ spezifischen Hormone vollstindig verdecken oder die An-
wesenheit spezifischer Stoffe vortduschen. Dies mufl man inall den
Versuchen beriicksichtigen, in denen aus den Organen spezifische
Stoffe mit biologischen Methoden nachgewiesen werden sollen.
Bayriss und STARLING! dachten schon 1902 an die Méglichkeit,
daf} die Stoffwechselprodukte aus bestimmten Geweben nur auf be-
stimmte Gewebe gefaflerweiternd wirken konnten, oder wenigstens
in den jeweiligen Geweben eine besonders starke Erweiterung her-
vorrufen kénnten. Doch sind die von ihnen als Beweis angefithrten
Versuche nicht sehr iiberzeugend.

Bevor wir auf den Gehalt der einzelnen Organe an Histamin
nidher eingehen, wollen wir die Frage erortern, in welcher Form
das Histamin in den lebenden Zellen vorkommt. Bei allen Me-
thoden, Histamin in den Geweben nachzuweisen, arbeiten wir
mit toten Zellen. Wie wir bei den Hautreaktionen sehen werden,
kommt es bereits nach Unterbrechung der Blutzufuhr von nur
einigen Sekunden dazu, dafl histamindhnliche Stoffe frei werden,
welche die reaktive Hyperamie bedingen. Esistdarum mdéglich, daB
das Histamin erst in den toten Zellen frei wird und in den lebenden
Zellen gar nicht vorhanden ist. Es konnte in diesen in einer un-
wirksamen Vorstufe z. B. als Histidin enthalten sein. Das Histidin
wiirde dann bei jeder Zellschadigung erst decarboxyliert. Diese An-
nahme setzt eine Decarboxylase in den Zellen voraus, die bei jeder
Zellschadigung wirksam wird, was nicht sehr wahrscheinlich ist.
Doch ist es denkbar, daf3 das Histamin in einer unwirksamen, leicht
dissoziierbaren Form in den Zellen vorhanden ist und bei Reizung
oder Schiadigung der Zellen in die wirksame Form iibergeht. Auch
dafiir kénnte ein fermentativer Vorgang in Frage kommen. Uber
Versuche, die in diesem Sinne sprechen, berichten HoGBEN, SCHLAPP
und MAcpoNALDZ2. Gewdohnliche Extrakte der Hypophyse.ent-
halten groBere Mengen Histamin (s. Vorkommen in der Hypo-
physe). Wurden die Driisen aber so schnell prapariert, dal sie
schon einige Minuten nach dem Tode in kaltes Aceton gebracht
werden konnten, so enthielten sie keine Depressorsubstanz (Hist-
amin). Auch TRENDELENBURG 3 gibt als einwandfrei nachgewiesen

1 Bavriss, W. M. and E. H. StarLinG: J. of Physiol. 28, 325 (1902).

2 HoeBEN, L.T., Scurarp, W. and A.D.MacpoNaLD: Quart. d.
exper. Physiol. 14, 301 (1924).

3 TRENDELENBURG, P.: Die Hormonel,133. Berlin: Julius Springer1929.
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an, daB das frische Hinterlappengewebe ganz frei von Hist-
amin sei.

Andererseits finden wir mehrere Angaben dariiber, dafi die
Zeit, die bis zur Herstellung der Gewebsextrakte vergeht, fiir den
Histamingehalt der Gewebe unwesentlich ist! 2, und Best?® hat
sogar gezeigt, dafl der Histamingehalt der Gewebe wihrend ge-
wohnlicher Autolyse unter sterilen Bedingungen abnimmt.

Das Histamin kann auch in wirksamer Form in den lebenden
Zellen vorhanden sein, aus denen es jedoch nicht herausgelangen
kann, solange die Zellmembranen physiologisch unversehrt sind.
Eine Zellschadigung macht die Zellmembran erst fiir das Hist-
amin durchléssig, und es gelangt dann in die extrazellulare Flissig-
keit*. Wir konnen somit sagen, dafl das Histamin entweder bereits
in der lebenden Zelle vorhanden ist, oder aus einer unwirksamen
Form ,,im Augenblick des Todes‘‘ gebildet wird+.

Vorkommen in einzelnen Organen.

«) Lunge (vgl. auch Anaphylaxie S. 501): Der Histamingehalt
der Lunge ist auffallend hoch. BEsT, DALE, DUbLEY und THORPE!
konnten nahezu 30 mg Histamin pro Kilogramm Rinder- und
Pferdelunge im Mittel als Dipikrat isolieren. Der wirkliche
Gehalt ist noch héher, da es infolge der grofien Menge an Aus-
gangsmaterial und der physikalischen Eigenschaften einzel-
ner Niederschlige bei der Verarbeitung des Extraktes nicht ge-
lingt, Histamin quantitativ aus dem Extrakt zu isolieren. Nach
Ansicht der englischen Autoren beruht die blutdrucksenkende
Wirkung der Lungenextrakte wahrscheinlich fast ausschlieflich
auf Histamin. Eine Beimengung von Cholin kommt fir die Blut-
druckwirkung der Lungenextrakte nicht in Frage, denn die Blut-
drucksenkung fillt nach Atropinisierung nicht geringer aus. Dies
hat BEST3 in einer neuen Arbeit bestatigt und Hosoya und Wara-
NABE® konnten dasselbe fiir die Meerschweinchen- und Kaninchen-
lunge zeigen. Der Histamingehalt der Rinderlunge entspricht auf

1 Best, C. H., Darg, H. H., DubLEY, H. W. and W. V. THORPE: J. of
Physiol. 62, 397 (1927). 2 Harris, K. E.: Heart 13, 381 (1926). 3 BEsT,
C.H.: J. of Physiol. 67, 256 (1929). 4 DarLEg, H. H.: Lancet 216, 1233
(1929). 5 BesT, C. H.:J. of Physiol. 67,256 (1929). ¢ Hosova, K. und
K. WATANABE (unverdffentlicht).
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Grund der mit biologischen Methoden ermittelten Werte bis iiber
70 mg pro Kilogramm Gewebe. Es ld8t sich also nicht ganz die
Hilfte des vorhandenen Histamins als Pikrat darstellen.

Den hohen Gehalt der Lunge an histamindhnlichen Stoffen haben
verschiedene Autoren (! 2 3 4) bestatigt (vgl. aber weiter unten).

HarRris? hat einige grobe vergleichende Untersuchungen iiber
den Gehalt der Ochsen- und der Meerschweinchenlunge angestellt.
Er priifte, bei welcher Verdiinnung der Extrakte noch eine drei-
fache Reaktion bei Punktion in die menschliche Haut auftrat. Die
Extrakte aus den Lungen beider Tiere waren gleich stark wirksam.

Aus den in unserem Institut angestellten Versuchen geht da-
gegen hervor, dafl die Meerschweinchen- und Hundelunge einen ge-
ringeren Gehalt an Stoffen haben, die den Meerschweinchendarm
kontrahieren, als die Rinderlunge, und dafl aullerdem das Alter
der Tiere von ausschlaggebender Bedeutung ist. Die darmkontra-
hierenden Stoffe der Hundelunge entsprachen 14—30 mg Histamin
pro Kilogramm Gewebes; MacHOLS fand bei einem jungen Hunde
sogar nur 5mg; Lungenextrakte ausgewachsener Meerschweinchen
entsprachen in ihrer Wirkung im Mittel 22 mg Histamin pro Kilo-
Gewebes (s. Tabelle auf S.504). Die Lungen jiingerer Meer-
schweinchen ergaben dagegen viel niedrigere Werte. Beizwei bisvier
Wochen alten Tieren fand WATANABE Werte von 0—4 mg pro kg
Gewebe. Wir fanden weiter, daB die fetale Affenlunge keine
histaminartigen Stoffe enthielt (FELDBERG, SCHILF, WATANABE).

Wir haben bereits darauf hingewiesen (s.S.48), daf einige Organe
einen Stoff enthalten, der den Blutdruck des mit Ather narko-
tisierten und atropinisierten Kaninchens senkt. Dieser Stoff
kommt nicht in der Lunge vor. Dies konnten MAJor und WEBER?
an einem Lungenextrakt zeigen. In diesem Zusammenhang wollen
wir erwahnen, daB Extrakte der Hunde-, Meerschweinchen-
und Kaninchenlunge den Blutdruck des Kaninchens in Athernar-
kose ebenso wie Histamin erhohen?.

Der hohe Histamingehalt des Lungengewebes kann nach An-

1 Hosova. K. und K. Wara~NaBe (nnverdffentlicht). 2 Harris, K. E.:
Heart 14, 161 (1927). 3 RicLER, R.: Wien. klin. Wschr. 41, 484 (1928).
4 Borvin, G.: C.r. Soc. Biol. Paris 101, 22 (1929). 3 WaTANABE, K. (un-
veroffentlicht). & Macmor, G. (unverdffentlicht). 7 MaJjor, R. H. and
C. J. WEBER: J. of Pharmacol. 87, 367 (1929).
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sein. Sie denken an die Moglichkeit, da8 die Lunge mit bezug auf
Histamin ein Organ mit innerer Sekretion sei, oder dafl das Hist-
amin, das bei lebhafterem Gewebsstoffwechsel in das vendse Blut
gelangt, von den Lungen abgefangen wird. Bisher haben sich je-
doch keinerlei Beweise fiir diese Annahmen ergeben.

B) Leber: Wie wir bereits ausfithrten, beruht die blutdruck-
senkende Wirkung alkoholischer Leberextrakte auf ihrem Gehalt an
Cholin und Histamin. Wie sich bei biologischer und chemischer
Untersuchung ergab, kommen auf 0,1 mg Histamin ungefdhr 17 mg
Cholin. Wir werden aber weiter unten zeigen, da noch andere Stoffe
fiir die akute blutdrucksenkende Wirkung in Betracht kommen.

Die blutdrucksenkende Wirkung entspricht 2,5—6,6 mg Hist-
amin pro kg Rinder- oder Pferdeleber! 2. THORPE3 nimmt an, dal3
infolge des hohen Cholingehaltes der Wert 2,5 dem wahren Hist-
amingehalt am nichsten kommt Dieser Wert ist aber wahrschein-
lich zu niedrig, denn es gelang Best, DALE, DUDLEY und THORPE
pro kg Rinderleber im Mittel 1,58 mg Histaminbase als Pikratsalz
zu isolieren. Die Ausbeute entsprach nachihren Angaben ungefahr
einem Drittel des Histamingehaltes, den man auf Grund der phar-
makologischen Wirksamkeit der Extrakte zu erwarten hétte.

In der Hundeleber fand man nach der Methode von HANKE und
KOESSLER einen noch héheren Histamingehalt. So erhielten HANKE
und KoOESSLER* aus einer 475 g schweren Leber 7,25 mg Hist-
amindichlorid. Diesentspricht 15mg Dichlorid oder 9mg Histamin-
base pro kg Leber. Lukass hat mit derselben Methode den Hist-
amingehalt von sechs normalen Hundelebern bestimmt. Die Werte
schwankten zwischen 12,5—60 mg Histamindichlorid ( = 7,5—36 mg
Histaminbase) pro kg Leber. Die hohen Werte wurden in Versuchen
erhalten, bei denen die Reinigung nicht bis zum Endstadium durch-
gefithrt wurde. Hunde, denen einige Tage vorher beide Neben-
nieren entfernt worden waren, zeigten einen um 40—50 vH, in einer
Leber sogar einen um 200 vH erhéhten Histamingehalt.

Auch die Priiffung am Meerschweinchendarm weist auf einen
sehr hohen Gehalt hiné; die Werte von 35—61 mg Histaminchlor-

1 Bzsr, C. H., Daig, H. H., DupLeEy, H. W. and W. V. THORPE: J. of
Physiol. 62, 397 (1927). 2 Bgst, C. H.: J. of Physiol. 67, 256 (1929).

3 THORPE, W. V.: Biochemic. J. 22, 94 (1928).

4 Hankg, M.T. and K. K. KogssLER: J. of biol. Chem. 59, 879 (1924).

5 Lucas, G. H. W.: Amer. J. Physiol. 77, 114 (1926).

6 WaTaNABE, K. (unversffentlicht). ’
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hydrat pro kg Gewebe, wie sie sonst nur von der Lunge erhalten
werden, beruhen aber sicherlich teilweise auf der Wirkung von
Cholin und Acetylcholin, obwohl Lucas auch chemisch teilweise
so hohe Histaminwerte nachwies.

Der hohe Gehalt der Hundeleber ist von theoretischem Inter-
esse fiir den anaphylaktischen Shock, der auf Freiwerden von Hist-
amin beruhen soll. Beim Hunde stellt namlich die Leber das Shock-
organ dar (siehe ausfithrlicher S. 497).

Seltsamerweise konnten HANKE und KoOESSLER' in der einen
von ihnen untersuchten menschlichen Leber mit ihrer Methode
kein Histamin nachweisen. Leider wurden keine Versuche am Blut-
druck und Darm angestellt.

Wir untersuchten den Extrakt einer fetalen Affenleber am Meer-
schweinchendarm. Die Wirkung entsprach 0,9 mg pro kg Gewebe.

Interessant ist, dafl sich in der Leber (und auch in der Magen-
Darmschleimhaut) von Meerschweinchen unter normalen Be-
dingungen kein Histamin chemisch nachweisen 148t*. Verfiittert
man aber einem Meerschweinchen grole Mengen Histamin, so kann
man 2 Stunden spéiter mehrere Milligramm des resorbierten Hist-
amins aus der sonst histaminfreien Leber gewinnen 2.

Im Gegensatz zu den chemischen Versuchen kann man in den
Leberextrakten gewdhnlicher Meerschweinchen histaminahnlich
wirkende Stoffe am Blutdruck der atropinisierten Katze3.4 und am
Meerschweinchendarm 4 biologisch nachweisen. Die Wirkung am
Meerschweinchendarm entsprach einem Histamingehalt von 0,5
bis 8 mg Histamin prokg Leber. Diese Wertesind aber eher noch zu
hoch und beruhen teilweise mit auf Beimengungen von Cholin; denn
die blutdrucksenkende Wirkung an Katzen nimmt nach Atropinab.

Es ist nicht klar ersichtlich, warum HANKE und KOESSLER mit
ihrer chemischen Methode negative Resultate erhalten haben, um
so mehr, als das vom Magen-Darmkanal aus resorbierte Histamin
in der Leber nachgewiesen wurde. Moglicherweise enthalten die
Organe des Meerschweinchens, vielleicht mit Ausnahme der Lunge
gar kein Histamin, sondern nur histaminihnlich wirkende Stoffe, die
den Blutdruck der atropinisierten Katze senken und die glatte

1 HANKE, M. T. and K. K. KoESSLER: J. of biol. Chem. 59, 879 (1924).
2 KOESSLER, K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).
3 RIGLER, R.: Wien. klin. Wschr. 41, 484 (1928).

"4 WATANABE, K. (unveroffentlichte Versuche).
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Muskulatur kontrahieren. Solche Stoffe konnten z.B. in der
Froschhaut!® nachgewiesen werden. Es lassen sich gewisse physio-
logische Gesichtspunkte fiir ein ahnliches Verhalten beim Meer-
schweinchen (und vielleicht auch beim Kaninchen) anfiihren.

Abgesehen davon, daB einige Tierarten vielleicht kein Hist-
amin in ihren Geweben enthalten, miissen wir vor allem beriick-
sichtigen, da in Leberextrakten auBler dem Histamin noch ein
anderes wirksames Prinzip enthalten ist, welches den Blutdruck
der Katze und des Hundes ebenfalls senkt und dem Histamin
pharmakologisch auch sonst in vieler Hinsicht dhnelt; es unter-
scheidet sich aber darin vom Histamin, daB es den Blutdruck
des atropinisierten Kanninchens in Athernarkose erniedrigt, wih-
rend Histamin ihn erh6ht. Auf das Vorkommen dieses Stoffes in den
Geweben und auf seine Bedeutung fiir das Histaminproblem haben
VixceNT, Curris und LEEDS 2 zuerst aufmerksam gemacht. MaJjor
und WEBER? haben diesen Stoff in verschiedenen Geweben, vor
allem in der Leber, vor kurzem eingehend untersucht.

Sie fanden, daB8 der von ihnen untersuchte Leberextrakt den
Blutdruck des atropinisierten Kaninchens im Gegensatz zum Hist-
amin senkte. Behandelten sie den Extrakt mit LLoyps Reagens, so
konnten sie das wirksame Prinzip ziemlich rein erhalten, weil es vom
Lroyps Reagens in saurer Losung vollstandig adsorbiert wird und
spater wenigstens teilweise in alkalischer Losung in Freiheit gesetzt
werden kann. Wurde der Leberextrakt dagegen nach der Methode
von BEsT, DALE, DUDLEY und THORPE aufgearbeitet, so verlor er
nach der Behandlung mit Bleiacetat und Schwefelwasserstoff seine
blutdrucksenkende Wirkung am atropinisierten Kaninchen und er-
hohte den Blutdruck in gleicher Weise wie Histamin. Ausnahms-
weise konnte auch der mit LLoyDps Reagens behandelte Extrakt den
Blutdruck des Kaninchens erh6hen und der nach Best, DALE, Dub-
LEY, THORPE hergestellte Extrakt seine blutdrucksenkende Wir-
kung am Kaninchen beibehalten. Sehen wir von diesen Ausnahmen
ab, so finden wir, daf3 im Leberextrakt zwei wirksame Stoffe vor-
handen sind, von denen der eine durch LLovyps Reagens adsorbiert
wird und den Blutdruck des Kaninchens senkt, der andere den Blut-

1 GraxnT, R. T. and T. D. JonEs: Heart 14, 337 (1929).
2 VINCENT, S., CurTIs, F. R. and B. LEEDS: Lancet 210, 1143 (1926).
3 MaJor, R. H. and C. J. WEBER: J. of Pharmacol. 37, 365 (1929).
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druck des Kaninchens erh6ht und sicher mit dem Histamin iden-
tisch ist.

Es ist natiirlich moglich, dal im urspriinglichen Extrakt nur
das Depressorprinzip enthalten ist, und dal} dieses nach der Be-
handlung mit Bleiacetat und H,S so verdndert wird, daBl es den
Blutdruck erhoht. Das ist jedoch sehr unwahrscheinlich.

Das Depressorprinzip ist wenig stabil und wird durch wochen-
langes Stehenlassen im Eisschrank zerstért. Uber die Ahnlichkeit
dieses Stoffes mit einem im Harn vorkommenden Stoff siehe S. 97.

Wieweit die in der Tabelle fiir den Histamingehalt der Leber
angegebenen Werte durch den von Lroyps Reugens adsorbierten
Stoff beeinfluBBt werden, wissen wir nicht. Hierzu sind weitere Unter-
suchungen iiber das Verhiltnis beider Stoffe zueinander nétig.

Anhang ; Eutonon: ZUELZER! 2 hat aus der Leber ein Préaparat
dargestellt, das er als Herzhormon ansieht und Eutonon benannt
hat. Aus der Arbeit von SaLomoN und ZUELZER, die Eutonon am
Froschherzen, sowie am LaANGENDORFschen Herzpriparat und am
Herzlungenpriaparat untersucht haben, geht hervor, daf3 die Wir-
kung auf Herz und Coronarkreislauf der von Histamin dhnelt.
Unser Mitarbeiter KRULL3 sowie TRIBE OPPENHEIMER* konnten
weiter zeigen, dal grofle Dosen Eutonon ebenso wie grof3e Dosen
Histamin hemmend auf die Tétigkeit des Froschherzens wirken.
Auch an anderen Organen 13t sich eine Ahnlichkeit der Wirkung
feststellen. Eutonon senkt den Blutdruck deratropinisierten Katzes;
die nach unserer Methode (s. S. 229) durchstromten Extremititen-
gefille des Hundes werden durch Eutonon in gleicher Weise wie
durch Histamin erweitert ; der Blutdruck des Hundes fallt nach Eu-
tonons. Der Meerschweinchendarm kontrahiert sich auf Eutonon ;
die Wirkung von 50 mg Eutonon entsprach einer Kontraktion von
0,01 mg Histamins.

Wir haben auBlerdem untersucht, wie Eutonon auf den Blut-
druck des atropinisierten mit Ather narkotisierten Kaninchens
wirkt?. 50 mg Eutonon bewirkten eine deutliche Blutdrucksenkung,
1 ZuELzER, G.: Med. Klin. 23, Nr 39 (1927); 24, 571 (1928).

2 SaromoN, H. und G. ZuELzER: Arch. f. exper. Med. 66, 291 (1929).

3 KruLL, G. (unvertffentlichte Versuche).

4 TrIBE OPPENHEIMER, E.: Amer. J. Physiol. 90, 656 (1929).

5 WaraNaBE, K. (unverdffentlichte Versuche).

6 Katz, G., SaLomoN, H. und E. ScHILF (unversffentlichte Versuche).
7 FELDBERG, W. und E. ScHILF (unverdffentlichte Versuche).
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die bei einigen Kaninchen sogar sehr tief und langanhaltend aus-
fiel. Histamin bewirkte bei denselben Tieren stets eine reine Blut-
druckerh6hung.

Es liegt somit die Vermutung nahe, daBl im Eutonon neben
Beimengungen von Histamin ein weiterer aktiver Stoff ent-
halten ist, der vielleicht mit dem von MaJor und WEBER mit
Lroyps Reagens isolierten Prinzip identisch ist. (Vergleiche hier-
zu das Vorkommen eines dhnlich wirkenden Stoffes im Harn S. 97.)
Es ist moglich, daBl die klinischen Erfolge des Eutonons bei
angindsen Zustanden auf diesem Stoff beruhen.

y) Milz: Uber das Vorkommen von Histamin in der Milz siehe
S. 51.

0) Quergestreifte Muskulatur: Der chemische Nachweis
von Histamin in der quergestreiften Muskulatur gestaltet sich
darum so schwierig, weil einmal der Histamingehalt nur gering
ist, und weil weiter groe Mengen Methylguanidin und Stoffe,
die den Aminosguren dhneln, die Isolierung erschweren. THORPE?!
‘mullte darum das fiir die Lunge angegebene Verfahren der Hist-
aminisolierung etwas modifizieren. Es gelang ihm dann, aus 35kg
Gewebe 3,3 mg Histaminbase als Pikratsalz zu isolieren. Da die
blutdrucksenkende Wirkung des urspriinglichen Extraktes, die
ausschlieBlich auf Histamin beruhen soll, 1 mg pro kg Gewebe ent-
sprach, bedeutet das eine Ausbeute von 4 vH. Die kontrahierende
Wirkung am Meerschweinchendarm entspricht einem hdoheren
Histamingehalt. Unser Mitarbeiter SCHULTE? fand einen Mittel-
wert von 5 mg Histaminchlorhydrat pro kg Katzenmuskel. Lang-
anhaltende Kontraktionen verminderten den Gehalt auf ein Drittel
(siehe ausfihrlicher auf S. 466).

Uber das Vorkommen von Histamin in Liesics Fleischextrakt
s.S.42 u. 147. Uber das Vorkommen vom Histamin im Herz-
muskel haben wir bereits in der Einleitung dieses Kapitels auf
S. 52 gesprochen. Vergleiche hierzu auch die Bemerkungen auf
S. 479. Uber das Vorkommen von histaminihnlichen Stoffen in
der glatten Muskulatur s. S. 473.°

¢) Magen-Darmschleimhaut (Gastrin und Sekretin):
Histamin wurde zuerst von BARGER und DALE3 und spéter von

1 THORPE, W. V.: Biochemic. J. 22, 94 (1928).
2 SCHULTE, H.: Arbeitsphysiologie (im Druck).
3 BARGER, G. H. and H. H. DaLE: J. of Physiol. 41, 499 (1911).
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ABEL und KuBoTa! in der Diinndarmschleimhaut chemisch nach-
gewiesen. Doch ist die Moglichkeit, daf das Histamin erst sekundér
durch bakterielle Zersetzung vor oder wahrend der Verarbeitung
entstanden ist, in diesen Versuchen nicht ausgeschlossen. Dagegen
hat GErArD? die sterile Mucosa von isolierten Jejunalschlingen
untersucht und bei offener Schlinge 10 mg, bei geschlossener 0,3 mg
Histamindichlorid pro 10 g Mucosa erhalten.

Haxke und KokssLER® konnten in der Wand des Meerschwein-
chendarmes und -magens unter gewohnlichen Umsténden mit ihrer
Methode kein Histamin nachweisen. Nur bei den Tieren, denen vor-
her grofle Mengen Histamin verfiittert wurden, liel sich Histamin
nachweisen. Vergleiche die gleichen Versuche an der Meerschwein-
chenleber auf S. 57.

Gastrin: Aufler diesen Versuchen iiber den chemischen Nach-
weis des Histamins sind zahlreiche Versuche iiber die biologische
Wirksamkeit von Extrakten der Magen-Darmschleimhaut ange-
stellt worden. Der AnlaB fiir diese bot die Beobachtung von Ep-
KINsi, daf3 Extrakte der Pylorusschleimhaut eine Magensaftsekre-
tion bewirken. Extrakte aus dem Fundus des Magens waren un-
wirksam. Die wirksame Substanz in der Pylorusschleimhaut
nannte er ,,Gastrin‘ oder ,,gastric secretin“. Wihrend die Ver-
suche von EDKINS von einzelnen Autoren bestiétigt werden konn-
ten, fanden andere Autoren, daB nicht nur die Extrakte der Py-
lorusschleimhaut, sondern auch Extrakte der anderen Abschnitte
des Magen-Darmkanales eine sekretorische Wirkung auf die Magen-
driisen haben (Literatur dariiber s. LimMs). Des weiteren konnte ge-
zeigt werden, daB3 diese Wirkung nahezu allen Organextrakten eigen-
tiimlich ist. PoPIELSKI nahm darum an, das Gastrin sei mit seinem
Vasodilatin (s. 8. 46) identisch. DALE und LAIDLAW hatten jedoch
darauf hingewiesen, dal das Vasodilatin PoP1ELSKTs mit dem Hist-
amin identisch wire; dieser Annahme schloB sich, wie bereits
erwihnt, POPIELSKI an. Sehr wahrscheinlich handelt es sich beider
Gastrinwirkung auch um einen Histamineffekt, wie dies RoTELIN und
GuNDLACH® annehmen. Andererseits sind gewisse Verschieden-
1 Amgr, J.J. and S. KuBota: J. of Pharmacol. 18, 243 (1919).

2 GERARD, R. W.: J. of biol. Chem. 52, 111 (1922).

3 Hankg, M. T. and K. K. KoessLER: J. of biol. Chem. 59, 879, 889
(1924). 4+ Epxkins, J. S.: J. of Physiol. 34, 133 (1906).

5 Liv, R. K. S.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 79 (1923).
6 RorHLIN, E. et R. GUNDLACH: Arch. internat. Physiol. 17, 59 (1921).
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heiten zwischen Histamin und Gastrin noch ungeklért. So ist z. B.
bei gleich starker Magensekretion die Blutdrucksenkung nach Hist-
amin sehr viel langer anhaltend. KEeToN, KocH und LUCKHARDT *
sowie LiM2 denken deshalb daran, daB das Gastrin ein dem Hist-
amin nahe verwandter Korper sei. Moglicherweise finden diese
Unterschiede aber auch eine andere Aufkldrung.

Es gibt einige Beobachtungen dariiber, in welchen Abschnitten
des Magen-Darmkanales und in welchen Zellen Gastrin besonders
reichlich vorkommt. Diese Beobachtungen werden in bezug auf die
wahrscheinliche Identitit von Gastrin und Histamin hier angefiihrt.
Lt fand, daB die Wirksamkeit der Schleimhautextrakte in fol-
gender Reihenfolge abnahm : Pylorus, Cardia, Duodenum, Fundus,
Diunndarm. Fundusextrakte waren nur wenig wirksam, Diinn-
darmextrakte ganz unwirksam. Bayriss und STARLING? fanden
dagegen, daB Diinndarmextrakte den Blutdruck stark senken
kénnen. Wahrscheinlich sind diese Unterschiede in den Ergeb-
nissen der verschiedenen Autoren auf die verschiedenen Her-
stellungsverfahren fiir die Extrakte zuriickzufithren. Nach Lim
kommt das Gastrin vor allem in Schleimzellen vor, die zahlreich
in der Pylorusschleimhaut und nur spérlich im Fundus auftreten.
Er zeigte weiter, da nur Extrakte aus den oberen Schichten der
Pylorusschleimhaut Gastrin enthielten, wéhrend Extrakte aus den
tieferen Schichten wirkungslos waren. Andererseitsnehmen Bavriss
und STARLING 2 an, dal} gerade die Muscularis mucosa im Duodenum
die blutdrucksenkende Substanz enthilt, wihrend das Sekretin
(s. weiter unten) in den oberen Schichten vorhanden ist.

Sekretins: Wahrend Gastrin und Histamin moglicherweise iden-
tisch sind, handelt es sich beim Sekretin, jenem von BayLiss und
StarRLING3 aus der Duodenalschleimhaut gewonnenen Stoff, der
eine direktes Pankreas- und in geringerer Weise eine Gallen-
sekretion bewirkt, um einen ganz anderen Stoff. Dies zeigen schon
die urspriinglichen Beobachtungen von BayrLiss und STARLING.

1 KeeroN, R. W., Kocr, F. C. and A. B. LUCKHARDT: Amer. J.
Physiol. 52, 508 (1920).

2 L, R. K. S.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 79 (1923).

3 Bavriss, W. M. and E. H. StarLING: J. of Physiol. 28, 325 (1902).

4 Literatur siehe SHARPEY-SCHAFER, E. A.: The endocrine organs Bd. 2,
329 2. Aufl. London (1926).

5 Lim,R.K.S. and W.ScHLAPP: Quart.J.exper. Physiol. 13, 393 (1923).
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Larou! und ArTEUS 2 haben ebenfalls bereits darauf hingewiesen,
daB die ,,Vasodilatinerklarung’* nicht fir das Sekretin zutrifft.
Histamin bewirkt nur eine geringe Pankreassekretion, die durch
Atropin verhindert wird (s. S. 154), wihrend Atropin auf die
Sekretinsekretion keinen Einflul hat. Dem Sekretin fehlen weiter
alle Eigentiimlichkeiten der Histaminwirkung. Das Sekretin macht
keine Magen- und Speichelsekretion und hat keine Wirkung auf den
Blutdruck ; auch ist das chemische Verhalten ein anderes, wie schon
SrARzZYNSKASund PArsonstzeigte. EsistinAmylalkoholundinabso-
lutem Alkohol unléslich. Kiirzlich konnte MELLANBY? das Sekretin
isolieren; es handelt sich um ein Phosphor enthaltendes Polypeptid.

DieblutdrucksenkendeWirkung, diedeneinfachen Extraktender
Duodenalschleimhaut innewohnt, beruht, wie schon Bayriss und
STARLING zeigten, nicht auf dem Sekretin, sondern aufeinem anderen
Stoff oder Stoffen, die durch Alkohol entfernt werden kénnen135678,
Andererseits wird die Sekretinwirkung bei peptischer oder tryptischer
Verdauung zerstort, wahrend das Depressorprinzip erhalten bleibts.
Dieses stellt sicher die in allen Organen vorkommenden unspezifi-
schen blutdrucksenkenden Stoffe dar, unter denen Histaminund Cho-
linwahrscheinlich die erste Stelle einnehmen. Nach PArsonNstberuht
die blutdrucksenkende Wirkung der Sekretinpriparate nicht auf
ihrem Gehalt an Histamin; denn die Mengen, die sie chemisch mit
der Methode von HANKE und KoOESSLER nachweisen konnte, waren
viel zu gering, um die starke blutdrucksenkende Wirkung erkliren zu
koénnen. Da wir aber gesehen haben, dafl die Methode von HANKE
und KOESSLER in quantitativer Hinsicht vielen Fehlern ausgesetzt
ist (s. S.23), sind die Versuche von PArsoNs nicht beweiskréftig.

€) Hypophyse: Die von ABEL und KuBOTA? zeitweise ver-
tretene Ansicht, das Histamin sei mit dem wirksamen Prinzip des
Hypophysenhormonsidentisch, istheute allgemein verlassen 1012,

1 Lavovu, L. 8.: J. Physiol. et Path. gén. 13, 343 (1911); 14, 241 (1912).

2 ArTHUS: Arch. internat. Physiol. 15, 69 (1918). 3 SKARzZYNSKA, M.:
C. 1. Soc. Biol. Paris 90, 1476 (1924). 4 Parsons, E.: Amer. J. Physiol.
71,429 (1925). 5 MELLANBY, E.: J. of Physiol. 66, 1 (1928). ¢ BavLiss,
W.M. and E. H. StaruinGg: J. of Physiol. 28, 325 (1902). 7 Dixon, W. E.
and P. HamiLs: Ebenda 88, 314 (1909). 8 LUCKHARDT, A. B.and E. BLo~-
DER: Proc. amer. physiol. Soc.; Amer. J. Physiol. 68, 142 (1924). ° ABEL,
J.J.and 8. KuBora: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919). 1° DupLey, H. H.:
Ebenda 14, 295 (1919). 11 Aser, J.J. and T. Nacavama: Ebenda 15, 347
(1920). 12 JacksoN,D.E.and C.A.MiLLs: J. Labor. a. clin. med. 5,2(1919).
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Die physiologischen und chemisch-physikalischen Eigenschaften
dieses Hormons sind ganz andere als die des Histamins.

Ein gewohnlicher Hypophysenextrakt enthélt aber aufler den
spezifischen Stoffen noch eine andere wirksame Substanz. Schon
ScHAFER und dessen Schiiler® 234 hatten g_zeigt, daB sich aus der
Hypophyse zwei verschiedene Stoffe extrahieren lieBen, die auf
den Blutdruck der Katze verschieden wirkten. Der eine Stoff, das
spezifische Hypophysenhormon, macht bei Katzen und Hunden
eine Blutdrucksteigerung (,,Pressor principle“); der andere eine
Blutdrucksenkung (,,Depressor principle‘). Gegen die Wirkung der
blutdrucksteigernden Substanz stellt sich schnell eine Immunitét
ein. Hierzu geniigt meist eine einmalige Injektion einer groferen
Menge Extrakt. Aus diesem Grunde wirkt Hypophysenextrakt
bei Katzen und Hunden fiar gewdhnlich bei der ersten Injektion
blutdrucksteigernd, bei den folgenden Injektionen dagegen blut-
drucksenkend. Wie schon ScHAFER und VINCENT zeigten, 148t sich
das blutdrucksenkende Prinzip mit Alkohol extrahieren. Es ist
sehr wahrscheinlich mit dem Histamin identisch. Hieran dachte
man bereitss, als die pharmakologischen Eigenschaften des Hist-
amins eben genauer bekannt wurden. Die Arbeiten des Edin-
burgher Physiologischen Institutes aus den letzten Jahren haben
diese Ansicht mehr und mehr gefestigt® 7 8. Man spricht heute
direkt von histaminfreien Hypophysenextrakten, wenn die Depres-
sorsubstanz durch Alkohol entfernt worden ist.

Die Annahme, es handle sich bei der Depressorsubstanz wirk-
lich um Histamin, griindet sich auf das pharmakologisch und
chemisch-physikalisch vollstindig gleiche Verhalten beider Stoffe.
Die - chemische Isolierung ist bisher nicht einwandfrei gelungen.
Zwar konnten ABEL und KuBoTa? aus kiuflichem Hypophysen-

SHARPEY-SCHAFER, E. A.and B. Moore: J. of Physiol. 20, 1 (1896).
SHARPEY-SCHAFER, E. A. and S. VincENT: Ebenda 25, 87 (1899).
OsBORNE, W. A. and 8. ViNcenT: Ebenda 235, 283 (1908).
VINCENT, S. and W. SHEEN: Ebenda 29, 242 (1903).

5 Roca, J.: J. of Pharmacol. 18, 1 (1921).

6 HoGBEN, L. T. and W. ScHLAPP: Quart. J. exper. Physiol. 14, 229
(1924).

7 HoeBEN, L.T., ScaLaPP, W. and A. D. MacpoNaLD: Ebenda 14,
301 (1924).

8 SHARPEY-SCHAFER, E. A.and A.D. MacpoxaLD : Ebenda 16,251 (1926).

9 ABEL, J. J. and S. KuBoTa: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919).

[ I
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extrakt gréBere Mengen Histamin als Salz isolieren, doch war der
Ursprung des Histamins in diesem Falle zweifelhaft, da Autolyse
und bakterielle Téatigkeit nicht ausgeschlossen waren. HANKE und
KogssLEr?, die diese beiden Mdoglichkeiten ausschlossen, konnten
mit der von ihnen angegebenen Methode im frischen Hypophysen-
extrakt kein Histamin chemisch nachweisen. Rooca? wies dagegen
mit derselben Methode und unter denselben Vorsichtsmafregeln
Histamin in groeren Mengennach. Er fand weiter mit biologischen
Methoden, dafl der Hinterlappen tiber achtmal so viel Histamin
enthiclt als der Vorderlappen.

Die Histaminbeimengungen der kiuflichen Hypophysenextrakte
haben praktisch eine Bedeutungs. Ein Beispiel dafir stellt die
therapeutische Anwendung von Pituitrin bei shockartigen, durch
Capillarerweiterung bedingten Kreislaufzustinden dar. Pituitrin
wird in diesen Fillen therapeutisch angewendet, weil es die
Capillaren verengtt. Das Histamin erweitert aber die Capillaren
und fihrt selbst zum Kreislaufshock; darum werden histamin-
freie Priaparate wirkungsvoller sein als solche, die grofiere Bei-
mengungen von Histamin enthaltens.

Fir die Darstellung histaminfreier Préparate wird das ge-
trocknete und fein pulverisierte Extrakt mit absolutem Alkohol
12—48 Stunden im SoxHLET-Apparat extrahiert. Der Riickstand
enthilt dann kein Histamin mehr. Injiziert man ihn einer Katze
intravenss, so bewirkt die erste Injektion eine starke Blutdruck-
steigerung; die darauffolgenden Injektionen dagegen verdndern
den Blutdruck iiberhaupt nicht mehr, wenn sie nicht in zu groBen
Zwischenrdumen gegeben werden. Bei histaminfreien Pridparaten
bleibt also, nach Angaben der Edinburgher Forschers ¢, die Blut-
drucksenkung aus, die bei gewchnlichen Extrakten nach der
zweiten Injektion auftritt. Nach diesen Autoren beruht die blut-
drucksenkende Wirkung der Hypophysenextrakte bei Katzen und

1 Hankg, M. T. and K. K. KorssLER: J. of biol. Chem. 43, 557 (1920).

2 Roca, J.: J. of Pharmacol. 18, 1 (1921).

3 SHARPEY-SCHAFER, E. A. and A. D. MacpoNALD: Quart. J. exper.
Physiol. 16, 251 (1926).

4+ KroaH, A.: Anatomie und Physiol. d. Cap., 2. Aufl. Berlin: Julius
Springer 1929. S. 152.

5 HogBEN, L.T., Scurapp, W. and A. D. MacpoNALD: Quart. J.
exper. Physiol. 14, 301 (1924).

6 HogBEN, L.T.and W. ScuLAaPP: Quart. J. exper. Physiol. 14, 229(1924).

Feldberg-Schilf, Histamin. 5
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Hunden darum ausschlieBlich auf den Histaminbeimengungen.
Diese Ansicht wird auch von anderer Seite vertreten! 2.

Dagegen sind ABEL und seine Mitarbeiter3 der Ansicht, daf3
das spezifische Hypophysenhormon als solches neben dem Hist-
amin bei Katzen und Hunden den Blutdruck senken kann.
GeEmiNG und CAMPBELL 4 zeigten kiirzlich, daf histaminfreie Pré-
parate, die in derselben Weise wie die der Edinburgher Forscher
hergestellt worden waren, bei wiederholten Injektionen groBer
Mengen Extrakt unter bestimmten Bedingungen eine Blutdruck-
senkung hervorriefen. Diese lie sich an Katzen leichter als an
Hunden demonstrieren und wurde als echte Umkehr des normalen
blutdrucksteigernden Effektes angesehen. GEILING und CAMPBELL
haben eine andere Moglichkeit nicht ausgeschlossen, namlich die,
daB die Blutdrucksenkung gar nicht eine direkte Wirkung des Hypo-
physenhormons ist, sondern auf Adrenalinabgabe aus den Neben-
nieren beruht (vgl. S.191). Eine weitere von der Narkose abhingige
Blutdrucksenkung hat GRUBER> beschrieben. Er zeigte, daB der
Blutdruck von Hunden, die nicht oder mit Ather narkotisiert
worden waren, auf eine erste Vasopressininjektion sank, dagegen
anstieg, wenn die Hunde mit Chloreton narkotisiert worden waren.

Wir wollen in diesem Zusammenhang erwéihnen, da der Blut-
druck von Végeln auch durch histaminfreie Hypophysenpriparate
immer gesenkt wirds 7 8 o,

Anhang: Dieeinfachste Methode, um die Anwesenheit von Histamin
in Hypophysenextrakt festzustellen, ist nach BurN1®, dessen Ausfithrungen
wir hier folgen, diese: Man mischt ein Volumen Hypophysenextrakt mit

dem gleichen Volumen 2 normal NaOH, 148t die Mischung 1 Stunde bei
Zimmertemperatur stehen und neutralisiert dann die Lésung mit 2 normal

1 KamM, ALDRICH, GROTE, ROWE and BuaBEE: J. amer. chem. Soc.
1, 573 (1928).

2 STEHLE, R. L.: Amer. J. Physiol. 88, 724 (1929).

3 ABEL, J.J., ROUILLER, C. A. and E. M. K. GEILING : J. of Pharma-
col. 22, 289 (1923).

¢ GeLING, E. M. K. and D. CameeeLL: Ebenda 29, 44 (1926).
GRUBER, C. M.: J. of Pharmacol. 36, 155 (1929).
Paron, D. N. and A. WaTsox: J. of Physiol. 44, 413 (1912).
HoGBEN, L. T.: Quart. J. exper. Physiol. 15, 155 (1925).
HoasEN, L. T. and W. Scurarp: Ebenda 16, 229 (1926).
Gappuwm, J. H.: J. of Physiol. 65, 434 (1928).
10 BURN, J. H.: Methods of biological Assay. Oxford Univ. Press 1928.
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H(l. Hat die Lésung dann noch eine Wirkung auf den isolierten Meer-
schweinchenuterus, so kann diese nur auf Histamin beruhen, weil die Na-
tronlauge alles wirksame Hypophysenprinzip zerstort hat.

{) Haut: Der chemische Nachweis und die krystallinische
Darstellung von Histamin aus Hautextrakten steht noch aus.
Doch erhilt man durch alkoholische Extraktion einen Stoff, der
wie Histamin die dreifache Reaktion an der menschlichen Haut,
die Blutdrucksenkung an der Katze, die Kontraktion des Meer-
schweinchenuterus und wie Hosova * in unserem Institut fir Ka-
ninchenhautextrakte gezeigt hat, auch eine Blutdruckerh6hung
des atropinisierten Kaninchens in Athernarkose bewirkt. Die Wir-
kung von Schweinehautextrakten auf das isolierte Froschherz2
entspricht ebenfalls der von Histamin.

Harris? hat die blutdrucksenkende Wirkung menschlicher
Hautextrakte an Katzen quantitativ mit Histamin verglichen.
Der Gehalt der Haut an blutdrucksenkenden Stoffen entsprach,
in Histaminwerten ausgedriickt, im Durchschnitt 10 mg Histamin
pro kg Haut. Den stirksten Gehalt wies die Haut des Praputiums
und die von Foten auf, namlich 16—18 mg pro kg Gewebe. Wir4
fanden dagegen, dafl die darmkontrahierende Wirkung von Haut-
extrakten eines neugeborenen Affen nur 2 mg Histamin pro kg
Haut entsprach. Hautextrakte von der Brust und vom Schenkel
des Menschen zeigten eine blutdrucksenkende Wirkung, die 5,7 bis
8,8 mg Histamin pro kg Haut entsprach. Um festzustellen, welche
Zellen das Histamin enthalten, untersuchte Harris Epidermis
und Dermis getrennt voneinander. Er fand in der Epidermis
der Brusthaut sechsmal so viel blutdrucksenkende Stoffe als in
der Dermis. In Histaminwerten ausgedriickt enthielt die Epidermis
24mg, die Dermis 4mg und die ganze Haut 6 mg pro kg. 24 mg
pro kg Epidermis entsprechen einer Histaminkonzentration von
1:40000. Man kann sich vorstellen, daf}, selbst wenn nur wenige
Epidermiszellen verletzt werden und der Histamingehalt ausflie(3t,
die Konzentration ausreichen wird, um die auftretenden Reaktionen
zu erkldren.

Der Gehalt an blutdrucksenkender Substanz nimmt bei Ver-
brennungen der Haut (Katzenversuche) ab. Die Abnahme erfolgt

1 Hosova, K. (unveréffentlicht).

2 ExkvIsT, O.: Arch. f. Dermatol. 157, 692 (1929).

3 Harris, K. E.: Heart 14, 161 (1927).

* FELDBERG, W., ScHILF, E. und K. WATANABE (unverodffentlicht).
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jedoch erst 12 Stunden nach der Verbrennung, betrigt dann rund
50 vH und wird damit erklart, daB das freigewordene Histamin in
den allgemeinen Kreislauf gelangt ist.

ErLLiNnGgER! fand, daB die Haut von Meerschweinchen nach
Ultraviolettbestrahlung héufig einen hoheren Gehalt an hist-
amindhnlich wirkenden Stoffen enthielt. Er fiihrt dies darauf
zuriick, daB durch die Bestrahlung Histidin in Histamin um-
gewandelt wird und somit der Gehalt der Haut an Histamin er-
hoht wird. Er hat diese Versuche kirzlich am Schwein wieder-
holt (miindliche Mitteilung), aber keine eindeutigen Ergebnisse
erhalten.

In der Froschhaut fanden GRANT und JONES?2 einen Stoff, der
neben den iiblichen Histaminreaktionen auch die Froschgefifle
erweitert und darum nicht Histamin sein kann (siehe ausfiihrlicher
S. 462). Das pharmakologisch wirksame Prinzip des Kosmetikums
»»Amor Skin*', welches aus der Haut von jungen Rieseneidechsen
und Schildkréten gewonnen wird, verengt die Froschgefifle und
kann darum auch nicht Histamin seins.

1) Hirn: Es ist seit langem bekannt, dal Extrakte vom Hirn
und Nervengewebe den Blutdruck der Katze und des Hundes
senken4 567, Kin Teil dieser Wirkung beruht auf Cholinderivaten
und wird von Atropin aufgehoben®7; der grofite Teil der Blut-
druckwirkung bleibt aber auch nach Atropinisierung erhalten und
muBl somit auf anderen Stoffen beruhen. Nach Bekanntwerden
des Histamins glaubte man in ihm einen der wirksamen Stoffe
der Hirnextrakte gefunden zu haben. Dagegen sprach aber,
daB das fragliche Prinzip im Gegensatz zum Histamin in Ather
l6slich ist. Weiter wirken diese Extrakte auch blutdrucksenkend
am Kaninchen, bei denen Histamin den Blutdruck meist erhoht.
Auf diesen Unterschied hat Mc DowarLn® zuerst hingewiesen.

1 ELLINGER, F.: Arch. f. exper. Path. 136, 129 (1928).

2 GranT, R. T. und T. D. JonNEs: Heart 14, 337 (1929).

3 BICKEL, A.: Dermat. Wschr. 86, 249 (1928).

4 CLEGHORN, A.: Amer. J. Physiol. 2, 471 +(1899).

5 OSBORNE, W.A. and S. VincexT: J. of Physiol. 25, Proc. IX (1900).

6 HALLIBURTON, W. D.: Ebenda 25, Proc. VII (1900).

7 VINCENT, S. and W. CRaAMER: Ebenda 30, Proc. X (1903).

8

McDowaLL, J. S., zitiert nach VincenT, S., CurTis, F. R. and
C. B. LeEDs: Lancet 210, 1142 (1926).
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VixcexT, CURTIS und LEEDs! haben dann gezeigt, dafl die Blut-
drucksenkung auch nach Atropinisierung des Kaninchens bestehen
bleibt. Dies konnte in unserem Institut bestdtigt werdenz. Vor
kurzem haben Major und WEBER3 erneut Versuche mit Hirn-
extrakten ausgefithrt. Die mit LLoyDps Reagens behandelten Ex-
trakte (nidheres siehe S. 58) senkten stets den Blutdruck des atro-
pinisierten Kaninchens. Versuchte man sie mit Bleiacetat und
Schwefelwasserstoff zu féllen, wie es bei der Isolierung von
Histamin gemacht wird, so verloren sie ihre blutdrucksenkende
Wirkung vollstindig. Das wirksame Prinzip wurde nach mehr-
tiagigem Stehenlassen der Extrakte sehr leicht zersetzt und un-
wirksam.

Masor und WEBER konnten die blutdrucksteigernde Wirkung
von Histamin und Lungenextrakten am atropinisierten Kaninchen
durch die blutdrucksenkende Wirkung von Hirnextrakten neutra-
lisieren ; bei geeignetem Mischungsverhéiltnis konnte der Blutdruck
unverandert bleiben.

Bei einem im Harn vorkommenden dhnlich wirkenden Stoffe
(s. S. 97) gehen wir niher darauf ein, ob das den Blutdruck des
Kaninchens senkende Prinzip im Hirn-, Leber- und Pankreas-
extrakt dasselbe ist.

9) Blut und Blasenfliissigkeit. FrREUND4 konnte in
Frischblutextrakten von gesunden Menschen wirksame Stoffe
nicht biologisch nachweisen; doch waren die von ihm ange-
wendeten Methoden fiir den biologischen Nachweis von Histamin
ungeeignet. Es 1aBt sich darum aus seinen Versuchen iiber den
Gehalt des Blutes an Histamin nichts aussagen. Andererseits
kann es sich bei seinen positiv ausgefallenen Versuchen, die er bei
pathologischen Zustinden erhielt, nicht um Histamin handeln. So
findet er in Frischblutextrakten von Menschen und Tieren bei be-
stimmten Krankheiten und nach bestimmten Eingriffen (AderlaB,
Rontgenbestrahlung, Caseosanspritzen) pharmakologisch wirksame
Stoffe, die er als Zellzerfallshormone bezeichnet. Ebenso entstehen
bei Ultraviolettbestrahlung von Serum Stoffe, die die Frosch-

VINCENT, S., CurTIs, F. R. and B. C. LEEDS: Lancet 210, 1142 (1926).
MacHOL, G., ScHILF, E. und R. WoHINZ (unverdffentlicht).
MaJor, R. H. and C. H. WEBER: J. of Pharmacol. 37, 367 (1929).
FreuxD, H.: Arch. {f. exper. Path. 91, 272 (1921).
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gefille erweitern! 2 und darum nicht mit Histamin identisch sind.
ELLINGER? konnte dagegen am Darmpréaparat und am Blutdruck
der Katze keine deutliche Wirkungssteigerung der Chloroform-
extrakte von Sera feststellen, die mit Ultraviolettlicht bestrahlt
worden waren. Auch Herrick+ fand keinen Unterschied in der
Giftigkeit von bestrahltem und unbestrahltem defibriniertem Blut
auf das Kaninchenherz. Zu den Zellzerfallsprodukten miissen wir
auch die bei der Gerinnung entstehenden Stoffe rechnen.

Im normalen Blut finden wir einen Stoff, der den Blutdruck
senkt und die Herztdtigkeit anregt. Dieser Stoff kommt im Blut
meist nur in inaktiver Form vor; er wird von den Nieren im
Harn ausgeschieden. In dem Kapitel iiber Ausscheidung von
Histamin im Harn gehen wir ausfithrlich auf diesen Stoff ein
(s. S.97).

Harriss hat kiirzlich den Gehalt des menschlichen Blutes an
Histamin mit Hilfe der blutdrucksenkenden Wirkung an Katzen
untersucht. Die von ihm gefundenen Mengen sind, verglichen
mit den in Gewebsextrakten festgestellten, sehr gering. Der Gehalt
entspricht, in Histaminwerten ausgedriickt, einer Konzentration
von 1:2000000 bis 1:4000000 (0,25—0,5mg pro Kilogramm Blut).
Diese geringe Konzentration ist nicht tberraschend, wenn wir
beriicksichtigen, wie schnell das Histamin aus dem Blute ver-
schwindet (s. S. 95). Die Konzentration ist moglicherweise noch
geringer, weil HARRIS das Blut teilweise nicht unmittelbar in
Alkohol auffing, sondern erst zentrifugierte. Wéhrend dieser Zeit
konnen sich aber im Blute bereits wirksame. Stoffe bilden (siehe
S. 245). Den gleichen Gehalt an blutdrucksenkenden Substanzen
wie im Blute fand er in der Blasenflissigkeit aus Brandblasen
der menschlichen Haut. Die Blasenfliissigkeit wurde friihestens
12 Stunden nach der Verbrennung entnommen; untersuchte man
sie bereits kurz nach der Verbrennung, so war der Gehalt an
histaminéhnlicher Substanz anscheinend hoher. Dies entspricht
den Versuchen von LeEwis und GranTS, die den Gehalt der

Moxbp, R.: Pfligers Arch. 200, 374 (1923).

WEeLs, P. und M. JokiscH: Ebenda 223, 395 (1929).
ErLLINGER, F.: Arch. f. exper. Path. 186, 129 (1928).
HERRICK, J. F.: Amer. J. Physiol. 88, 706 (1929).
Harris, K. E.: Heart 14, 161 (1927).

Lewis, T. and R. T. GRANT: Ebenda 11, 209 (1924).
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Quaddel- und Blasenfliissigkeit an histamin&hnlichen Stoffen am
Meerschweinchenuterus untersucht haben. Der im Laufe der
Stunden abnehmende Gehalt an histamindhnlichen Stoffen in
Brandblasen kann so erklirt werden, daB einmal die Blasen-
flussigkeit zunimmt, und weiter die Substanzen vom Blut resor-
biert werden.

Chemisch konnten Hanke und KoEsSLER! weder im Serum
noch im Blute Histamin nachweisen. Sie untersuchten 150 cm3
Blut aus der Pfortader eines Hundes.

) Harn, Speichel: Uber Vorkommen von Histamin im Harn
siche das Kapitel Ausscheidung S. 95. Im menschlichen Speichel
konnte KAMENXOwWA? in unserem Institut kein Histamin (oder
histaminéhnliche Stoffe) biologisch nachweisen.

III. Histaminderivate.

Geringfiigige Anderungen im Histaminmolekiil beeinflussen die
pharmakologische Wirksamkeit des Histamins ganz erheblich3. So
iibt das Methylhistamin

NH CH
CH? !
“N——C—CH,—CH,—NH. CH,

eine 1/,,,mal geringere Wirkung auf den Blutdruck der Katze
aus; am Uterus ist die Wirkung /s, des Histaminss.
Andere homologe Imidazolbasen sind ebenfalls bedeutend
weniger wirksam, wie zum Beispiel das Imidazolmethylamin
NH CH

CHQ
\N——C—CH, - NH,

und das Imidazolbutylamin
NH—CH
e Y

CH

“N—C—CH,—CH,—CH,—CH,—CH, - NH,.

1 Hawvke, M.T. and K, K. KossLER: J. of biol. Chem. 43, 543 (1920);
59, 879 (1924).

2 KaMENows, W. (unversffentlicht).

3 PymaN, F. L.: J. chem. Soc. Lond. 99, 2172 (1911); 109, 186 (1916);
111, 1103 (1917). DarLe and H. W. DubpLEY: J. of Pharmacol. 18, 103
(1921). FARGHER, R. G. and F. L. Pyman: J. chem. Soc. Lond. 119, 434
(1921). LoEwE, S., Orrow, B. und M. Trissox: Z. exper. Med. 56, 271
(1927). vax pEr MERWE, P.: Hoppe-Seylers Z. 177, 301 (1928).
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Nur das 4,(5)-Methyl-5,(4)-Amino4thylimidazol

_NH —CCH,
CH\\ ‘
N

C—CH,—CH, . NH,

ahnelt in seiner Wirkungsstirke dem Histamin?.
Nach GueeenHEIM? fithren wir noch folgendes an: ,,Vollig
wirkungslos ist 1-Aminoédthylimidazol

CH,—CH, - NH,
]

N—CH
CH<_ ‘
\N—CH
ein Isomeres des Histamins, in welchem die Athylamingruppe
am Stickstoffatom haftet, ebenso der Imidazolidthylalkohol
NH-CH
cH(
\N-— C—CH,—CH, - OH
- Auch die Acylierung der Aminogruppe setzt die Wirksamkeit
bedeutend herab*. )
Durch Decarboxylierung von Polypeptiden entstehen die Pept-
amine, z. B. aus Glycilhistidin das Glycylhistamin3:
CH—NH
| CH
H,N - CH,—CO-—NH - CH,—CH,—C—— N7
Dieses hat nur den 10 bis 100. Teil der Histaminwirksamkeit.
Man kann darum die Kuppelung der Amine mit dem Aminoacyl-
rest als einen Entgiftungsvorgang ansehen. Fir das Froschherz
scheint tbrigens das Glycylhistamin ebenso wirksam zu sein wie
das Histamin. Beim Kochen mit konzentrierter HCl wird Glycyl-
histamin in Histamin gespalten.
/NH—CH
Das Imidazol HC/\ || selbst wirkt dhnlich aber viel
. N—-CH

schwicher als das Histamins,
1 Ewins, A.J.: J. chem. Soc. Lond. 99, 2052 (1911).

2 GUGGENHEIM, M.: Die biogenen Amine. S. 223.

3 GUGGENHEIM, M.: Biochem. Z. 51, 369 (1913).

4+ AUVERMANN, H.: Arch. {f. exper. Path. 84, 155 (1918).



B. Allgemeine Pharmakologie.

Eine zusammenfassende Darstellung der pharmakologischen
Eigenschaften des Histamins gibt CusENy! im HEFFTERschen
Handbuch, doch hat er nur die dltere Literatur bis 1914 beriick-
sichtigt. Eine ausgezeichnete, aber sehr kurze Ubersicht findet
man in GUGGENHEIMS Monographie der biogenen Amine?2,

Das pharmakologische Verhalten des Histamins ist bei ver-
schiedenen Tierarten sehr verschieden. DALE und LAIDLAWS sehen
den Grundzug der Wirkung in einer Reizung der glatten Mus-
kulatur. Hinzu kommt eine Erweiterung und Durchlissigkeits-
erh6hung der Capillaren, eine Wirkung auf fast alle Driisen und ein
narkotischer Einflul auf das Zentralnervensystem, der besonders
bei groBen Dosen zu beobachten ist. Die Wirkungen des Hist-
amins auf die betreffenden Organe sind von der autonomen Inner-
vation unabhéngig. Die sogenannten vegetativen Gifte haben auf
die meisten Histaminreaktionen keinen EinfluB.

I. Die Wirksamkeit von Histamin bei verschiedener Form
der Darreichung.
Wie bei fast allen Pharmaca ist auch beim Histamin die Art
der Zufuhr zum Organismus von wesentlicher Bedeutung fir die
Wirkung.

a) Wirksamkeit bei intravenéser, subduraler und
subarachnoidaler Injektion,

Am wirksamsten ist Histamin bei intravendsen Injektionen,
wobei es allerdings sehr auf die Schnelligkeit der Histaminzufuhr
ankommt, weil bei langsamer intravensser Infundierung sehr viel
groflere Histaminmengen vertragen werden. Dies hat seinen
Grund darin, daB der Organismus Zeit hat, das Histamin zu ent-
giften (s. 8.95). Uber die verschiedene Giftigkeit bei intrajugu-
larer und intraportaler Injektion (s. S. 101 und 283).

1 CusaxNy, A. R.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Berlin: Julius
Springer 1924. Bd. I1. S. 1319. 2 GUGGENHEIM, M.: Die biogenen Amine.
Mon. a. d. Gesamtgebiet d. Physiol. d. Pflanzen u. d. Tiere. 2. Aufl. Berlin:
Julius Springer 1924. 3 Dark, H. H. and P, P, LapLaw: J. of Physiol.
41, 318 (1910); 43, 182 (1911).
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Ebenso giftig wie bei intravendsen Injektionen wirkt das
Histamin auch bei intracerebralen bzw. subduralen Injektionen
am Meerschweinchen (S.87)1. Kakrrazfand dagegen, daBl Injektion
von Histamin in den Subarachnoidealraum ohne Wirkung auf den
Blutdruck des Hundes war.

Uber das Verhalten bei Injektion in den zentralen Stumpf der
Carotis s. S. 88.

b) Wirksamkeit bei subcutaner und intraperitonealer
Injektion.

Bei subcutanen und intraperitonealen Injektionen sind héhere
Dosen notwendig, um die gleichen Vergiftungserscheinungen her-
vorzurufen wie bei intravendsen Injektionen. Im Gegensatz zu
zahlreichen anderen Giften ist die tddliche Histamindosis (beim
Meerschweinchen, bei der Maus und beim Frosch) nach intraperi-
tonealer Injektion eher etwas groBer als bei subcutaneri. Wird
das Histamin zusammen mit fliissiger Gelatine intraperitoneal in-
jiziert, so wirkt es etwas stdrker!. Dies ist um so merkwiirdiger,
als die Histaminwirkung am iiberlebenden Meerschweinchendarm
in betrichtlichem Mafle gehemmt wird, wenn man der Suspen-
sionsfliissigkeit, in welcher sich der Darm befindet, Gelatine zu-
setzt? (s. S. 158). Uber die Wirkung von Histamin bei Einfiihrung
in Form von Salbe oder in elektrischer Weise in die Haut s. S.84, 113
und 251. Einige Beobachtungen iiber die Wirkung von Histamin
vom Auge und von der Zunge aus s. S. 84 und 257.

¢) Wirksamkeit bei enteraler Zufuhr.

Einleitung (Resorption). Die Wirksanikeit des Histamins bei
enteraler Zufuhr ist von der Resorptionsgeschwindigkeit abhingig.
Diese ist in den verschiedenen Abschnitten des Magen-Darmkana-
les verschieden gro. Am besten wird das Histamin vom Diinn-
darm aus resorbiert, wihrend die Resorption vom Magen und
Dickdarm aus nur sehr langsam vor sich geht4, so da8 zeitweilig
sogar behauptet wurde, das Histamin werde von diesen Ab-
schnitten iiberhaupt nicht resorbierts. Bei peroraler Zufuhr kann

1 ScamipT, G. W. und A.STAHELIN: Ztschr.f. Immun. forschg 60, 222
(1928). 2 Kaxira, Y.: Collected papers in Physiology by T. NaARacawa
(Osaka) 8 (1928/29). 3 LoFrFLER, W. und K. Spiro: Kolloid-Z. 26, 27 (1920).
4 MEakins, J. and C. R. HarriNGTON: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923).
5 MELLANBY, E.: Quart. J. exper. Med. 9, 165 (1915/16).
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man zwischen den einzelnen Abschnitten des Magen-Darmkanales
natiirlich nicht unterscheiden. Dazu mull man das Histamin
von einer Darmfistel aus in den betreffenden Darmteil oder
in eine abgebundene Darmschlinge oder in einen isolierten Magen
bringen. Aus der Stdrke der Allgemeinreaktionen des Tieres
kann man dann auf die Resorptionsgeschwindigkeit schlieen.
So findet man, dal} dieselbe Menge Histamin von den verschie-
denen Abschnitten des Magen-Darmkanales aus verschieden stark
wirkt. MiBt man z. B. bei einer Katze die Resorptionsgeschwindig-
keit des Histamins an der Blutdrucksenkung, so findet man, dal
die Resorption vom Ileum aus am stdrksten, etwas geringer be-
reits vom Duodenum aus ist, und daf sie sehr viel geringer, wenn
auch noch deutlich erkennbar vom Magen und Dickdarm aus vor
sich gehtl. Um die Resorptionsgeschwindigkeit in mehr quanti-
tativer Weise zu bestimmen, stellt man mit einer anderen Methode
fest, wieviel von dem eingefiithrten Histamin in einer bestimmten
Zeit verschwindet. Die Histaminmengen lassen sich mit biolo-
gischen und chemischen Methoden bestimmen. Dabei mul man
aber nachweisen, dall alles aus dem Magen-Darminhalt ver-
schwundene Histamin wirklich resorbiert und nicht durch andere
Vorginge, z. B. bakterieller Art, zerstort worden ist. MELLANBY 2
hat an Katzen gezeigt, dafl die in eine abgebundene Diinndarm-
schlinge eingefithrte Histaminmenge nicht geringer wird, wenn
man die Resorption kiinstlich dadurch verhindert, dafl man die
zufithrende Mesenterialarterie abklemmt. Dagegen nimmt der
Histamingehalt in der abgebundenen Dickdarmschlinge unter
derselben Bedingung ab, was wahrscheinlich auf bakterieller Zer-
setzung beruht. Dies muB man bei den Versuchen iiber die
Resorption vom Dickdarm aus beriicksichtigen.

KogssLER und HaNkE3 haben als Kontrolle den Magen-Darm-
inhalt eines Meerschweinchens mit sehr viel Histamin 24 Stunden
bei Kérpertemperatur stchen lassen und gezeigt, daB danach noch
dieselbe Menge vorhanden war. Sie haben aber derartige Kontroll-
versuche mit dem Magen-Darminhalt von Hunden nicht angestellt.
Es ist aber sicher (s. S. 34), daBl das Ergebnis bei diesen Tieren
ein andercs gewesen wére und dall, entsprechend den eben an-

1 MEakixs, J. and C. R. HARRINGTOXN: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923).
2 MeLLanBY, E.: Quart. J. exper. Med. 9, 165 (1915/16).
3 KogrssLER, K. K. and M. T. HaNKE: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).
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gefithrten Beobachtungen von MELLANBY iiber das Verhalten von
Histamin im Dickdarm von Katzen, fleischfressende Tiere Bak-
terien im Darm haben, die das Histamin zerstoren.

Das Histamin wird auf dem Blut- und nicht auf dem Lymph-
wege resorbiert! 2. Auf dem Lymphwege werden, wenn iiberhaupt,
nur ganz geringe Mengen resorbiert. Das resorbierte Histamin 148t
sich in den Organen nachweisen. Das gelingt besonders beim Meer-
schweinchen, dessen Organe nach Hanke und KOESSLER® unter
normalen Bedingungen kein Histamin enthalten. Nach Verfiitterung
von 100 mg Histamindichlorid konnten sie in der Leber und in
der Magen-Darmwand je beinahe 5 mg des Histamins nachweisen.

Auf einige Faktoren, welche die Resorptionsgeschwindigkeit
beeinflussen, kommen wir im Abschnitt 3, 4 und 5 noch zuriick.
Entfernen der Nebenschilddriisen dndert nicht die Resorptions-
geschwindigkeit des Histamins+.

Die vom Magen-Darmkanal resorbierten Histaminmengen sind
sehr grofl. Gibt man einem 5 kg schweren Hund mit der Magen-
sonde 500 mg Histamindichlorid, so wird im Laufe von 2 Stunden
iber die Hilfte des Histamins resorbiert. Dasselbe beobachtet
man an einem Meerschweinchen, dem 100 mg Histamindichlorid
in den Magen eingefiihrt werden!. Das bedeutet, dafl pro Minute
0,5 mg Histamindichlorid beim Meerschweinchen und 2,2 mg beim
Hunde resorbiert werden. Diese Mengen werden von den Tieren
gut vertragen. Der Hund zeigt iiberhaupt keine Erscheinungen,
wihrend das Meerschweinchen nur in den ersten beiden Stun-
den geringe Zeichen von Unbehagen aufweist. Wiirde man
einem Meerschweinchen dieselben Mengen Histamin mit der-
selben Geschwindigkeit durch eine Vene zufithren, so bekime
es einen todlichen Shock; und beim Hunde wiirden sich schwere
allgemeine Shockerscheinungen einstellen. Bei intravenoser Zufuhr
wiren schon sehr viel geringere Histaminmengen wirksam. Infun-
diert man zum Beispiel einem Hunde langsam Histamindichlorid,
so beobachtet man bereits eine geringe Blutdrucksenkung, wenn pro
Minute und Kilogramm Koérpergewicht0,0027 mg Histamin injiziert

1 KoESSLER, K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).

2 MEAKINS, J. and C. R. HARrINGTON: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923).

3 HaxNkE, M. T. and K. K. KoEssLER: J. of biol. Chem. 59, 879 (1924).

4 MaMMOSER, L. F., ALB1, R. W. and T. E. Boyp: Amer. J. Physiol.
90, 444 (1929).
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werden ; bei etwa 0,005 mg pro Minute ist die Blutdrucksenkung
sehr ausgesprochen und bei 0,01 mg pro Minute tritt bereits er-
schwerte Atmung ein. Das resorbierte Histamin ist also lange nicht
so wirksam wie das intravends zugefithrtel. Eine Erklirung fir
diese Erscheinung steht noch aus. Der Leber kann dabei keine
schiitzende Wirkung zukommen, weil Tiere mit Eckscher Fistel,
deren Leber also ausgeschaltet ist, gegen resorbiertes Histamin
genau so widerstandsféhig sind ; weiter ist Histamin beinahe ebenso
wirksam, wenn es anstatt in die Vena saphena in die Pfortader
infundiert wird (s. ausfiihrlicher: Entgiftungsvermégen der Leber,
S.101). KoErssLEr und HANKE nehmen an, daf? die hohe Wider-
standsfahigkeit des Organismus gegen resorbiertes Histamin darauf
beruht, dafl es bei seinem Durchtritt durch die Darmwand entgiftet
wird. Sie betonen aber selber, wie vorsichtig man sein mufl, wenn man
der diinnen Darmwand eine derartig wichtige Funktion zuschreibt.
Eshat sichnédmlich gezeigt,da dieTheorien tiber all die Funktionen,
die man der Darmwand von Zeit zu Zeit zugeschrieben hat (z. B. Ei-
weilsynthese), sich als unhaltbar erwiesen haben. Gegen diese Vor-
stellung spricht auch, daB sie das resorbierte Histamin in der Leber
nachweisen konnten (s. S. 57), und daB8 es auch im Blut nach-
gewiesen werden konnte (s.S.95). Andererseits kann man die groie
Widerstandsfahigkeit des Organismus gegen das resorbierte Hist-
aminzur Zeit nicht anders erkliren als KoessLErR und HANKE es tun.
Unter verschiedenen Bedingungen, z. B. bei der Verdauung oder
nach Injektion groBer Mengen Ringer, erhoht sich die Widerstands-
fahigkeit des Organismus gegen das resorbierte Histamin noch
etwas; andere Bedingungen, wie schlechter Erndhrungszustand
oder vorheriger Blutverlust, erniedrigen die Widerstandsfahigkeit
um ein geringes?. Dies gilt nicht nur fiir das resorbierte Hist-
amin, sondern fiir die Histaminempfindlichkeit iiberhaupt.
Gehen wir auf die bisher angestellten Versuche im einzelnen ein:
1. Perorale Zufuhr. Gibt man Histamin in gréBeren Mengen
per os, so mull man es in einer Gelatinekapsel schlucken lassen
oder mit der Magensonde einfiihren, damit es nicht mit der Schleim-
haut des Mundes in Berithrung kommt, von der es sehr schnell
resorbiert werden kann. Zum Beispiel kénnen Histaminmengen,
die ein Meerschweinchen bei Einbringen in den Magen mittels einer

1 KoEessLER, K.K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).
2 MELLANBY, E.: Quart. J. Med. 9, 165 (1915/16).
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Gelatinekapsel symptomlos vertrigt, zum letalen Shock fiihren,
wenn sie mit der Mundschleimhaut in Berithrung kommen?. Auch
von der Zunge aus wird Histamin resorbiert?; Kraus? beobachtete,
daB das Histamin auch von der Trachea aus schon in minimalen
Mengen wirksam zu sein scheint.

Beim Menschen ist es bisher bei peroraler Verabreichung selbst
grofBer Dosen Histamin (100 mg) nicht gelungen, irgendeine all-
gemeine Reaktion auszuldsen. Selbst eine Magensaftsekretion, die
bei subcutaner Einfiihrung noch nach sehr geringen Mengen er-
halten wird, tritt nicht auf+5 ¢, Bei einem 5kg schweren Hund, dem
500 mg Histamindichlorid durch die Magensonde gegeben wurden,
lieBensichkeinerleiAllgemeinerscheinungenfeststellen,obgleichiiber
die Hilfte des Histamins innerhalb von 2 Stunden resorbiert worden
warl., Ebenso bewirkten 100mg bei einem 800g schweren Meer-
schweinchen nur geringe Symptome (Depression, Niesen, profuser
Speichelfluf}) in den ersten Stunden, obgleich auch hierin den ersten
2 Stunden iiber 60 vH resorbiert wurden, und der Magen-Darminhalt
nach 24 Stunden nur noch 1,6 vH der urspriinglichen Histamin-
menge enthielt 1. Bei der Taube beobachtet man nach 10 mgleichte
Apathie? (vgl. weiter unten die Angaben von KOSKOWSKI).

2. Wirkung vom Magen aus. Vom Magen aus ist Histamin nur
wenig wirksam. Beim Hunde beobachtete man erst nach Einfithren
von 50 mg Ergamin in den Magenblindsack Magensekretions. Bei
Katzen trat nach Einfithren groBer Dosen (160 mg Ergamin) eine
Blutdrucksenkungein®, Meerschweinchen zeigten nach4—6mg Hist-
amin keinerlei Vergiftungserscheinungen 1° ; ebenso fand KOSKOWSKI
bei Tauben das Histamin vom Magen und Kropf aus unwirksam 1.

8. Wirkung vom Duodenum aus. Bei Katzen scheint das
Histamin vom Duodenum aus schneller resorbiert zu werden als

1 KoessLER, K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 59, 889
(1924). 2 HEUBNER, W.: Arch. f. exper. Path. 107, 129 (1925). 3 Kraus,
zitiert nach Busson, B. und P. KirscEBaUM: Zbl. Bakter. (Orig.) 63, 507
(1912). 4 NareANSON, A.: Verh. d. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 462 (1926).
5 NATHANSON, A. und B. STUBER: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 60 (1926).
¢ DELHOUGHE, F.: Ebenda 150, 373 (1926). 7 ABDERHALDEN, E. und G.
EwaLD: Z. exper. Med. 5, 1 (1917). 8 LiM, R. K. S,, Ivy, A.C. and J. E.
McCARTHAY: Quart. J. exper. Physiol. 15, 13 (1925). ¢ MEAKINS, J. and
C. R. HarriNgTON: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923). 1° Bussox, B. und P.
KirscHBAUM: Zbl. Bakter. (Orig.) 65, 507 (1912). 1! Koskowskr, W.: C.
r. Acad. Sci. Paris 174, 247 (1922).



DieWirksamkeit von Histamin bei verschiedener Form der Darreichung. 79

bei Hunden. Es wird bei Katzen beinahe ebenso schnell wie vom
Ileum aus resorbiert’. Nach 50 mg Ergamin trat nicht nur eine
starke Blutdrucksenkung auf, sondern auch respiratorische Sto-
rungen und bei weiblichen Katzen Uteruskontraktionen. Ivy und
VLoEDMANN?2 fanden nach Bestreichen der Duodenalschleimhaut
mit Histaminlésung 1: 1000 Magensaftsekretion.

Im Gegensatz hierzu erhielten KoEssLER und HANKE? sowie
WaNGENSTEEN und Lotckst bei Hunden nach Einfithren von 50
bis 100 mg Histamin ins Duodenum keine Blutdrucksenkung oder
andere Vergiftungserscheinungen. Die Resorption wird jedoch be-
schleunigt, wenn vor dem Einfiihren des Histamins Chloroform,
Aethylalkohol, Tetrachlorkohlenstoff oder 0,4 proz. HCI ins Duo-
denum gebracht wird. Denn bei Hunden, die fur gewohnlich nach
Einfilhren von 5mg Histamindichlorid pro kg Koérpergewicht
keine Blutdruckverinderung zeigten, trat eine langanhaltende
Senkung auf, wenn die oben angefiithrten Stoffe vorher ins Duode-
num gebracht worden warens.

4. Wirkung vom Diinndarm aus. Wie bereits gesagt wurde, ist
die Resorption vom Diinndarm aus die schnellste. Dies konnte
bereits MELLANBY® feststellen, der gleichzeitig auch die Bedingun-
gen untersuchte, die die Resorptionsgeschwindigkeit beeinflussen.
Seinen an Katzen gemachten Versuchen koénnen wir folgendes
entnehmen: Bringt man Histamin in eine abgebundene, etwa 25 cm
lange Diinndarmschlinge, so verschwinden etwa 30—90 vH im
Laufe von 1 bis 21/, Stunden. Das beruht auf Resorption und
nicht auf bakterieller Zerstorung. Unterbindet man namlich das
zufiihrende Mesenterialgefd, so bleibt die Histaminmenge unver-
andert erhalten. Die Resorptionsgeschwindigkeit ist nicht in allen
Teilen des Diinndarms gleich, sondern nimmt von der Duodeno-
Jejunalflexur bis zum caecalen Ende zu. So wurden z.B. von den
oberen Jejunalschlingen zweier Katzen im Laufe von tiber 21/, Stun-
den 50 und 66 vH des Histamins resorbiert, wihrend die dem
Caecum nahen Diinndarmschlingen in derselben Zeit 83 und 90 vH
resorbierten. Das beruht wahrscheinlich darauf, da die Reaktion

1 MEaxins, J. and C. R. HARRINGTON: J.of Pharmacol. 20, 45 (1923).
2 Ivy, A.C. and D. A. VLOEDMANN: J. amer. med. Assoc. 85, 877 (1925).
3 KogssLEr, K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).
4+ WANGENSTEEN, O. H. and M. Loucks: Arch. Surg. 16, 1089 (1928).
5 MammoOSER, L. F., A1, R. W. and T. E. Boyp: Amer. J. Physiol. 90,
444 (1929). ¢ MeLLaNBY, E.: Quart. J. of Med. 9, 165 (1915/16).
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in den dem Caecum nahen Abschnitten alkalischer ist als in den
oberen Diinndarmabschnitten (siehe weiter unten auf S. 81).

Ein leerer, nicht verdauender Diinndarm stellt die beste Be-
dingung fiir die Resorption von Histamin dar. Wahrend der Milch-,
Fleisch- oder Fettverdauung tritt eine deutliche Hemmung ein.
Eine gleiche Hemmung beobachtet man, wenn man Fett, Ringer-
16sung, Galle oder gallensaure Salze, konzentrierte MgSO,-Lisungen
oder Morphium in die abgebundene Diinndarmschlinge bringt.
Wird der Darminhalt sauer, so kommt ebenfalls eine Hemmung
der Resorption zustande. Denn schon, wenn man in die abge-
bundene Darmschlinge Séure in geringer Konzentration einbringt,
wird das Schleimhautepithel zerstort und die Resorption vollstdndig
aufgehoben. Zusatz von Alkali beschleunigt die Resorption da-
gegen. Diese Wirkung ist in den oberen Diinndarmabschnitten
am ausgeprigtesten, wahrscheinlich weil in den dem Caecum nahen
Abschnitten bereits eine optimale alkalische Reaktion vorherrscht.
Verinderungen des Blutvolumens, wie Blutentziehungen und in-
travenése Injektionen von groBlen Mengen Ringer, verzigern die
Resorption; dagegen wirkt Erhohung des osmotischen Druckes
des Blutes durch intravendse Dextroseinjektionen anscheinend
resorptionsférdernd.

Die Versuche von MELLANBY wurden von MEAKINS und HARr-
RINGTON! mit einer anderen Methode an Katzen bestdtigt. Sie
untersuchten das Verhalten des Organismus beim Einfiihren groer
Mengen Histamin in die abgebundene Dinndarmschlinge und be-
obachteten eine tiefe Blutdrucksenkung und Atemstoérungen. Sché-
digten sie die Schleimhaut durch voriibergehendes 5—15 Minuten
wahrendes Absperren der Blutzufuhr, so horte die Resorption
nach kurzer Zeit vollstdndig auf.

Beim Hunde scheint die Resorption, ebenso wie wir es fir
das Duodenum besprochen haben, langsamer als bei der Katze
zu sein. Es wurde zwar nach Einbringen von 50 mg Ergamin
in eine Diinndarmfistel eine Magensekretion beobachtet?; dazu
bedarf es aber nur einer sehr geringen Histaminkonzentration im
Blut. Eine Blutdrucksenkung oder andere Vergiftungserschei-
nungen traten nicht auf, wenn 50—100 mg Histamin in den

1 MEAKINS, J. and C. R. HarriNeToN: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923).

2 Lim, R. K. S., Ivy, A. C. and J. E. Mc CaArRTHEY: Quart. J. exper.
Physiol. 15, 55 (1925).
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Diinndarm gebracht wurden. Beim Meerschweinchen beobachteten
Bussox und KIrRsCHBAUM 2 charakteristische, wenn auch verzogerte
Vergiftungserscheinungen nach Histaminmengen, die vom Magen
und Dickdarm aus wirkungslos waren. Koskowsk13 konnte bei Tau-
ben nach hohen Histamindosen eine Magensekretion beobachten.

KENDALL und VARNEY¢ beschreiben eine Apparatur, mit der
sie das Histamin einmal von der Serosa und einmal von der Mucosa,
aus auf den Meerschweinchendiinndarm wirken lassen kénnen, Von.
der Serosa aus wirkt das Histamin prompt und stark; von der un-
verletzten Mucosa aus erst nach einer Latenz von 30—60 Sekunden,
und die Kontraktion ist dann nur eine allméihliche.

Interessant in Hinblick auf die Beobachtungen von MELLANBY
(s.S.80) iiber die Behinderung der Histaminresorption durch Siure
istder Befund, dafinicht neutralisierte Losungen des Histaminsalzes
(im Gegensatz zu neutralen und alkalischen Losungen) bei Einwir-
kung von der Mucosa aus keine oder nur eine sehr verzogerte und ganz
geringe Wirkung hatten. Entfernte man nach einigen Minuten die
Losung des Histaminsalzes und fithrte NaHCO;, welches sonst keine
Wirkung hat, in den Darm, so trat in vielen Fillen eine stiirkere
Kontraktion ein oder es folgten einige rhythmische Kontraktionen.

5. Wirkung vom Dickdarm aus. Vom Dickdarm aus wird
Histamin nur sehr langsam resorbiert. MELLANBY 5 nahm sogar an,
daB eine Resorption iiberhaupt nicht stattfinde. Zwar beobachtete
er in einigen Féllen eine Abnahme des Histamingehaltes in der abge-
bundenen Darmschlinge ; doch trat eine gleiche Abnahme auch ein,
wenn die zum Darm fithrenden GefaBe unterbunden waren und eine
Resorption somit ausgeschlossen war. Die Abnahme beruhte darum
wahrscheinlich auf bakterieller Zersetzung. Dennoch miissen wir
annehmen, daB eine geringe Resorption auch vom Dickdarm aus
stattfindet. Das geht aus Blutdruckversuchen an Katzen® sowie
aus der von KoskowskI und KuBikowskI? an Hunden gemachten
Beobachtung hervor, daB3 nach Einbringen von 50 mg Histamin in

1 WANGENSTEEN, O. H. and M. Loucks: Arch. Surg. 16,7 1089 (1928).
2 Bussox, B. und P. KirscaBaum: Zbl. Bakter. (Orig.) 63, 507 (1912).
3 Kosgowskl, W.: C.r. de ’Academie 23, T (1922).

4 KExDALL, A. J. and P. L. VArRNEY: J. inf. Dis. 41, 143 (1927).

5 MrLLaxBy, E.: Quart. J. of Med. 9, 165 (1915/16).

6 MEaxixs, J.and C. R. HARRINGTON: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923).
7 Koskowskr,W.et P. KuBikowskr: (.r.Soc.Biol. Paris 100,229 (1929).

Feldberg-Schilf, Histamin. 6
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eine Dickdarmfistel eine starke langanhaltende Magensaftabsonde-
rung einsetzte und daB das resorbierte Histamin im Blut biologisch
in einer Konzentration von 1:10 Millionen nachzuweisen war.

Die Resorption wird ebenso wie vom Duodenum (s. S. 78) auch
vom Colon aus beschleunigt, wenn vorher Chloroform, Athyl-
alkohol, Tetrachlorkohlenstoff oder 0,4proz. HCl ins Colon ge-
bracht werden. Es tritt dann bereits nach Einfiihren von 5 mg
Histamindichlorid pro kg Kérpergewicht ins Colon eine langan-
haltende Blutdrucksenkung ein®.

Beim Meerschweinchen beobachteten BussoN und KirscH-
BAUM? nach Einfiihren von 4—6 mg Histamin keinerlei Vergif-
tungserscheinungen; diese treten wahrscheinlich erst bei sehr viel
hoheren Dosen vom Dickdarm aus auf.

II. Allgemeinerscheinungen und letale Dosen.

Bevor wir auf die grofle Verschiedenheit in den Erscheinungen
und auf die Empfindlichkeit der verschiedenen Tiere gegen Hist-
amin im einzelnen eingehen, wollen wir zunichst die letalen
Dosen bei subcutaner und intravenéser Injektion in Tabellenform
wiedergeben. Hierdurch erhalten wir eine allgemeine Ubersicht
iiber die verschiedene Empfindlichkeit der einzelnen Tierarten
gegen Histamin. Die Daten dieser Tabelle sind aus den folgenden
Abschnitten dieses Kapitels entnommen.

Tabelle.
Doses letales pro kg Korpergewicht
Tierart in mg Histamin
. bei subcutaner Injekt. bei intravendser Injekt.
Meerschweinchen . " 3,6—10 ‘ 0,3
Kaninchen . . . . ' 12—15 | 0,6—3
Taube . . . . . . i — i 1,5
Hund . . . . .. 28,5 ' etwa 3
Katze . . . . . . 34 1 —
Affe . . . . . . L] — ; 50
Maus . . . . .. 600—2000 i 250
Ratte . . . . .. — f 170—500
Tintenfisch . . . . — ‘ 400—600
Frosch . . . . . ) ‘ 1700 (in den 1700
Riickenlymphsack)

1 MAMMOSER, L. F., ALe1, R. W. and T. E. BoyDp: Amer. J. Physiol.
90, 444 (1929).

2 Bussox, B. und P. KirscaBauM: Zbl. Bakter. (Orig.) 65, 507 (1912).
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Mensch: Die Wirkung subcutaner! ** 8 und kleinster intra-
venoser 6 ¢ 19 Histamindosen auf den Menschen ist vielfach beschrie-
ben worden, zuletzt ausfiihrlich von HARMER und HARR1s. Injiziert
man !/,—1/, mg Histamin unter die Haut, so bildet sich an der
Injektionsstelle eine Quaddel mit umgebendem roten Hof (s. Haut-
gefiBe, S. 251). An der Injektionsstelle spiirt man schmerzhaftes
Jucken. Der Juckreiz kann fehlen, wenn geringe Histaminkon-
zentrationen in die Haut gebracht werden; z. B. bleibt er bei
Konzentrationen, die nicht allzu hoch iiber der quaddelbildenden
Schwelle liegen, vollstindig aus. Kratzen hebt den Juckreiz auf?.

Bei 1/3——1/2 mg konnen bei einzelnen Menschen Allgemein-
erscheinungen vollkommen fehlen, doch beobachtet man bei den
meisten nach einigen Minuten Roétung der Haut, besonders im
Gesicht, Ansteigen der Hauttemperatur, geringe Blutdrucksenkung,
besonders des diastolischen Druckes, und geringe Pulsbeschleuni-
gung. Uber Einzelheiten der Hautrote siehe S. 249. Die Erschei-
nungen klingen im Laufe von 30—60 Minuten ab. Wahrend dieser
Zeit hat die Versuchsperson oder der Patient oft ein Hitzegefiihl,
Blutandrang zum Kopf, Spannungsgefiihl im Gesicht und am Hals,
geringes Unbehagen, Schwindelgefithl, Himmern im Hinterkopf
und leichte Kopfschmerzen. Bei Migranikern kann ein echter Mi-
grineanfall auftreten!?. GoMPERTZ und COHEN 13 beobachteten
Tranen- und vermehrte Speichelsekretion.

Bei kleinsten intravendsen Dosen (etwa 0,015 mg bei 70—75kg
schwerem Menschen) sind die Erscheinungen dieselben, nur treten
sie schneller auf und klingen schneller ab. Nach der intravendsen

1 EpPINGER, H.: Wien. med. Wschr. 63, 1414 (1913).
2 JAGER, F.: Ebenda 1913, Nr 31, S.1714; Zbl. Gynik. 87, 295(1913)
3 Kocmw, C.: Zbl. Gynik. 37, 564 (1913).
4 SCHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 89, 332 (1921).
5 Carvor, P., Kosgkowski, W. et E. LiBErT: C. r. Soc. Biol. Paris 86,
575, 670 (1922).
6 RoBiNsON, M. R. and B. ZoNDECK: Amer. J. Obstetr. 8, 83 (1924).
7 HARMER, J. M. and K. E. Harris: Heart 13, 381 (1926). — LEeWwIs,
T. and J. M. HARMER: Ebenda 14, 19 (1926).
8 KatscH, G. und H. Kaik: Klin. Wschr. 5, 1119 (1926).
9 Weiss,S., RoBB,G.P. and H.L.BLUMGART: Amer.Heart J.4,664(1929).
10 ‘Werss, S., ErLis, L.B. and G.P.RoBB: Amer. J. Physiol. 90,551 (1929).
11 HEUBXER, W.: Arch. f. exper. Path. 107, 629 (1925).
12 DOLLKEN: Minch. med. Wschr. 75, 291 (1928).
13 GOMPERTZ, L. M. and W. COHEN: Amer. J. med. Sci. 177, 59 (1929).
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Injektion hat man einen salzigen und metallischen Geschmack in
den hinteren Abschnitten der Mundhéhle. Patienten mit Zeichen
von Lungenstauung, Neigung zu Asthma cardiale sowie echte Asth-
matiker reagieren viel stirker auf kleine intraventse Histamin-
injektionen? (vgl. S. 252).

Bei groBeren subcutanen Dosen nehmen die Erscheinungen an
Intensitit zu; sie sind besonders von SCHENK untersucht worden.
Die Blutdrucksenkung kann sehr ausgesprochen werden, die Puls-
beschleunigung kann die Pulszahl nahezu verdoppeln, der Patient
empfindet einen salzigen Geschmack im Munde, die Kopfschmerzen
(besonders Hinterkopfschmerzen) werden unertriiglich; Brechnei-
gung und wirkliches Erbrechen23¢, Benommenheit und sogar Be-
wuBtlosigkeits sind beschrieben worden. Weiter beobachtet man
Atembeschwerden in Form inspiratorischer Dyspnoe, Atemstillstand
und Entleerung von zdhem leukocytenhaltigem Schleim. KEHRER
beobachtete auch Krampfe; Wehen sind von JAGER beschrieben
worden. JAGER beobachtete nach hohen Histamindosen mehrmals
Kribbeln. Die Erscheinungen lassen sich durch gleichzeitige
Adrenalininjektionen vollstindig beheben (ScHENK).

Injiziert man kleine Histaminmengen, z.B. 1/, mg, zur Magensaft-
priifung in den Oberarm, so kann man nach Katsca und Karx ¢ die
Allgemeinerscheinungen durch Anlegen einer elastischen Binde um
den Oberarm, die man von Zeit zu Zeit liftet, vollstindig verhindern.

Beim Aufbringen von Histamin (1 : 25 000) auf das Auge treten
fliichtige Reizempfindungen besonders am inneren Augenrand auf-.
HeusNER fand auBerdem, daB Histamin (1:5), auf die Zungen-
spitze gebracht, BeiBlen und Brennen und bei geringeren Konzen-
trationen (1:100) eine als ,,meerrettichahnlich® definierte Emp-
findung und prickelndes Juckgefiihl bis in die Ohren hinein ver-
ursachte. Als Salbe war Histamin, selbst in hohen Konzentrationen
auf die Haut gebracht, unwirksam, ebenso als 6lsaures Histamin,
selbst bei stundenlanger Einwirkung. HEUBNER meint, daB in
dieser Zeit geniigend Histamin in die Haut eingedrungen sein miisse,

1 Weiss, S., RoBB,G.P.and H.L.BLuMGART: Amer.HeartJ.4,664(1929).

2 JAGER, F.: Miinch. med. Wschr. 1913, Nr 31, S. 1714; Zbl. Gynik.
87,265 (1913). 3 ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 89, 332 (1921).

4 Carvor, P., Koskowskr, W. et E. LiBerT: C. r. Soc. Biol. Paris 86,
575 (1922). 5 KEHRER, E.: Miinch. med. Wschr. 1912, Nr 33, S. 1832.

6 KarscH, G. und H. KaLk: Klin. Wschr. 1926. S. 1119.
7 HEUuBNER, W.: Arch. f. exper. Path. 107, 129 (1925).
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das Ausbleiben der Wirkung sei ein Zeichen dafiir, dal Histamin
auf die Capillaren als Potentialgift wirke, d. h. daB die Wirkung von
der Schnelligkeit der Zuwanderung abhange (vgl. auch S. 156).

Affe: Beim Affen (Macacus cynomolygus und Mac. sinicus)
beobachteten BERTHELOT und BERTRAND! nach intravendser In-
jektion von 8—45 mg Histaminchlorhydrat Harn- und halbfliissige
Kotentleerung, krampfartige Atmung, Speichelflufl, Schlafbediirf-
nis und Muskelentspannung; Erholung trat im Laufe einer Stunde
ein. Bei hoheren zum Exitus fithrenden Dosen war vor allem die
starke Somnolenz und die lahmende Wirkung auf die Extremititen
auffallend. Der Cornealreflex war erloschen, die Pupillen waren sehr
weit. Die Affen machten heftige Anstrengungen um zu erbrechen.
Post mortem waren die Lungen gedehnt und das Herz wies einen
diastolischen Stillstand auf. Die Dosisletalis betrug bei intravenéser
Injektion 65 mg Histaminchlorhydrat pro 1,25 kg Korpergewicht.

Katze: Beider Katze 2 verursachen 2—10mg intravends sofortiges
Erbrechen, starke Peristaltik, Defdkation, profuse Speichelabsonde-
rung und erschwerte Atmung, Collaps mit daniederliegendem Kreis-
lauf ; nach anfinglicher Aufregung leichte Narkose. Die Tiere sitzen
zusammengekauertim Kafig. Die Ohren fithlen sich heiB an. Die Pu-
pillen sind in diesem Stadium ausgesprochen eng, erweitern sich je-
doch, wenn das Tier aufgestort wird. Die Reflexe sind erloschen. Bei
subcutaner Injektion sind die Erscheinungen &hnliche wie beikleine-
renintravendsenDosen,nurentwickelnsichdieSymptome langsamer.
Erbrechen tritt nach subcutaner Injektion von 5mg erst nach 6 Minu-
ten auf. Bei subcutaner Einverleibung ist die Dosis maxima tolerata
25mg, die Dosis letalis prima 34mg pro Kilogramm Korpergewicht 3,

Hund: DieAllgemeinerscheinungen nach Histamin gleichendenen
der Katze. Nach einigen Minuten der Ruhelosigkeit tritt ein apathi-
scher Zustand ein (Reflexlosigkeit). Bei mehrmaligen groBen Dosen
werfensichdie Hundehin und her. Deranfangsverlangsamte arhyth-
mische Puls wird schnell und schwach. Die Schleimhéute und bei un-
pigmentierten Hunden die Haut, sind gerétet. ABEL und GEILING +
und HasaimMoTo? beschreiben schleimige, zum Teil Blut enthaltende

1 BERTHELOT, A. et D. M. BERTRAND: C. r. d. séances de l’acad. des
sciences 155, 360 (1912). 2 Darg, H. H. and P. P, LaipLaw: J. of Physiol.
41, 318 (1910/11). 3 S1EBURG, E.: Dtsch. med. Wschr. 1914, S. 2038.

4 ABEL, J. J. and E. M. K. GEILING: J. of Pharmacol. 23, 1 (1924).

5 Hasuimoro, H: Ebenda 23, 381 (1924).
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Diarrhéen, Blasenentleerung, Wiirgen und Erbrechen. Wird dem
Hunde mit der Magensonde Wasser verabreicht, so wird es aus-
gebrochen. Der Brechreiz kann teilweise noch 18 Stunden nach
der Injektion bestehen. Auffallend istderstarke Durst12. Speichel-
fluB, Trinensekretion und gelegentlich Atemstillstand treten auf.
Beim Auskultieren der Lunge hort man Gerdusche (Bronchokon-
striktion oder Bronchialsekretion). Post mortem fand SIEBURG!
am Herzen und Darm multiple Blutaustritte.

Die todliche Dosis ist nach SiEBURG bei subcutaner Injektion
28,5 mg pro Kilogramm Korpergewicht. Beiintravendser Injektion
geben ScumipT und STAHELIN etwa 3 mg an. Dies entspricht
den Befunden an narkotisierten Hunden, bei denen 10 mg
Ergamin (= 3,3 mg Base) einen todlichen Shock auslésen3. Am
nicht narkotisierten Hunde fanden HaxkE und KoEsSSLER¢ 30 mg
Histamindichlorid (= 18 mg Base) nicht todlich. Die minimale
wirksame Dose, bei der der Blutdruck etwas fiel, war bei Dauer-
infusionen in die Vena saphena 0,0027 mg Histamindichlorid pro
Kilogramm Korpergewicht. Bei subcutaner Injektion beobachtet
man bei iiber 15 kg schweren Hunden bereits nach 1 mg Histamin
eine geringe Schlaffheit, Dyspnoe, Kau- und Schluckbewegungen 5.

Kaninchen: Beim Kaninchen ¢ tritt nach intravenéser Injektion
von 2 mg Histamin ein ausgesprochener collapsartiger Zustand
ein. Die Tiere werden schlaff und niedergeschlagen, die Atmung
wird miihevoll, die Herzaktion beschleunigt, schwach und unregel-
miBig; es kommt zu zeitweiligem Aussetzen der Herzschlige.
Wird eine zweite Dosis eingespritzt, bevor die Wirkung der ersten
abgeklungen ist, oder injiziert man sofort eine letale Dosis, so treten
die Symptome verstarkt auf ; am auffallendsten ist die krampfartige,
behinderte Atmung. Der Tod tritt durch Versagen des rechten
Herzens ein. Selbst wenn das Herz nicht mehr schligt, macht das
Tier vereinzelte respiratorische Anstrengungen. Das rechte Herz
ist post mortem stark kongestioniert ; die Lunge nur wenig gebléht.

Die Dosis letalis bei intravenoser Injektion ist nach LESCHRE?
3 mg pro Kilogramm Korpergewicht; doch gehen einzelne Tiere

1 SIEBURG, E.: Dtsch. med. Wschr. 1914, S.2038. 2 Fratow, E. (un-
verdffentlicht). 3 Smurm, M.: J. of Pharm. 82, 465 (1928). ¢ KOESSLER,
K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. §9, 889 (1924). 5 MoOLINARI-
TosATTI, P.: Arch. di Sci. biol. 18, 97 (1929). ¢ Darr, H. H. and P. P.

Latpraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11). 7 LESCHKE, E.: Z. exper. Path.
u. Ther. 14, 151 (1913).
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bereits nach 2—3 mg pro Kilogramm Kérpergewicht ein!. Nach
OrHME? sind sogar 0,6 mg tédlich; bei intraportaler Injektion soll
aber die 2—3fache Menge ertragen werden.

Da das Histamin im Organismus schnell entgiftet wird, werden
bei ganzlangsamer Injektion in die Ohrvene sehr viel gré3ere Mengen
anstandslos vertragen 2 3. GuaGENHEIM und LOFFLER konnten einem
Kaninchen auf diese Weise 50 mg Histamin infundieren (s. S. 95).

Bei subcutaner Injektion ist die Dosis letalis nach SIEBURG+
12—15mg pro Kilogramm, doch werden bei mehrmaliger Injektion
in kurzen Zwischenriumen weit grolere Mengen vertragens.

Injiziert man einem mittelgroBen Kaninchen® subcutan 25mg,
so tritt nach 15 Minuten Beschleunigung der Atmung und des
Herzens ein. Spiter kommt es zur Defdkation von halbfliissigen
Faeces und zu Harntriufeln; die Ohren sind kalt und blaB;
das Tier liegt mit ausgestreckten Extremitidten in ziemlich tiefer
Narkose da. Die Erholung setzt im Laufe einer Stunde ein. Das
Tier ist nach einigen Stunden wieder vollstandig normal.

Meerschweinchen: Beim Meerschweinchen gleichen die Sym-
ptome der Histaminvergiftung sowie die Zustédnde post mortem ganz
den vom anaphylaktischen Shock her bekannten Erscheinungen.

Nach LEscHKE? ist die minimale Dosis letalis bei intravendser
Injektion 0,1mg. Dasselbe fanden auch ScEMIDT und STAHELIN 8 bei
230—300 g schweren Meerschweinchen ; die Dosis letalis ist danach
also 0,3—0,4 mg Histaminchlorhydrat pro Kilogramm Ké&rperge-
wicht. Bei intracerebraler Injektion war die akut letal wirkende Mi-
nimaldosis nur 2—3malhéher. DALE und Laiprawsfanden eine in-
travenose Injektion von 0,5mg Histaminchlorhydrat bei800—1000g
schweren Tierenimmertédlich. Ebensofand LABARRE? 0,35mg Hist-
amin bei 500g schweren Meerschweinchen fiir gewohnlich todlich.

Bei subcutanen Injektionen betrug die Dosis minimalis letalis
nach SCHENKS 3,5 mg. Doch sterben nach ScaMIDT und STAHELINS

1 VorGTLIN, C. and H. DYER: J. of Pharmacol. 24, 102 (1925).

2 OgHME, C.: Arch. {. exper. Path. 72, 76 (1913).

3 GUGGENHEIM, H. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1916).

4 SIEBURG, E.: Dtsch. med. Wschr. 1914, S. 2038.

5 ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 92, 34 (1922).

6 DaLg, H. H. and P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
7 LESCHKE, E.: Z. exper. Path. u. Ther. 14, 151 (1913).

8 ScaMIDT,G.W.und A.STAHELIN: Ztschr.f.Immun.forsch.60,222(1929).
9 La BARRE, J.: C. 1. Soc. biol. Paris 94, 1021 (1926).
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einige Tiere erst nach 10 mg Histaminchlorhydrat pro Kilogramm
Korpergewicht. DiegroBenUnterschiede inden wirksamen Dosen bei
subcutanen Injektionen erkliren sich damit, daf die Schnelligkeit,
mit der das Gift in den Kreislauf gelangt, von dem Injektionsdruck,
dem Fliissigkeitsvolumen, von zufilligen Verletzungen kleiner Blut-
gefaBe und anderem mehr abhingt. Bei intraperitonealer Injektion
vertrugen die Meerschweinchen meist noch 3—5 mg Histamin?.

Nach vorheriger Atropininjektion(5mg)werden hhereDosen ver-
tragen; nach DALE und LatpLAaw 2 iiberstehen 800—1000g schwere
Meerschweinchen dann mehrmalige intravendse Injektionen von
0,25—0,5 mg, nach LA BARRE3 noch solche von 1 mg Histamin,
wenn es in kurzen Zwischenrdumen injiziert wird. Es ist dies bei-
nahe das dreifache der fiir normale Meerschweinchen letalen Dosis.

Beiintraperitonealer Injektion sind 12—54mg Histaminchlorhy-
drat pro Kilogramm Korpergewicht notwendig, damit ein tédlicher
Shock entstehts. Das Histamin ist also bei dieser Injektionsart weni-
ger wirksam als von der Subcutis aus, darum erhielten Hanzuik und
KAaRsNERS beiintraperitonealerInjektion von 0,6—1mgHistamin pro
Kilogramm Korpergewicht auch keinerlei Allgemeinerscheinungen.

Die todliche Wirkung beruht auf einem Bronchialmuskel-
krampf. Es ist ein Erstickungstod ; noch nach Aufh6ren der Atmung
schligt das Herz einige Minuten weiter, wihrend das Tier komatos
daliegt. Wird die todliche Dosis nicht auf einmal gegeben, so treten
inspiratorische, groftenteils aber unwirksame Atembewegungen auf,
wobei die unteren Rippen eingezogen werden. Die Lunge kolla-
biert post mortem nicht und ist um so gebldhter je allméhlicher
der Tod eintrat; Luft gelangte noch durch kriftige Inspiration
hinein, konnte aber nicht wieder entweichen (DALE und LATDLAW).

Bei Injektionen in den zentralen Stumpf der unterbundenen
Carotis communis dextra tritt in einigen Fillen das von ForssMaN
als,,carotaler Symptomenkomplex‘‘ bezeichnete Verhalten der Tiere
ein. Sie zeigen eine charakteristische Kdérperstellung, Dreh- und
Manegebewegung. Dieser Symptomenkomplex 148t sich rein ohne
bronchospastische Zeichen mit Histamindosen (0,08—0,1 mg Hist-

1 Paur, J. R.: John Hopkins Hospital Bull. 32, 20 (1921).

2 DALE, H. H. and P. P. Laipvaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
3 LA BARRE, J.: C. r. Soc. biol. Paris 94, 1021 (1926).

¢ ScaMIDT,G.W.und A.STARELIN: Ztschr.f. Immun.forschg.60,222(1929).
5 Hanzrik, P.J. and H.T.KarsNERr: J. of Pharmacol. 23, 243 (1924).
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aminchlorhydrat bei 300—500g schweren Tieren) erhalten, die ge-
rade unterderintravenésletalen Histamindosisliegen. ,,Ist die Hist-
amindosis so groB oder gréfler als die intravenése letale Dosis, dann
stellen sich allerdings bald bronchospastische Erscheinungen ein,
und das Tier verendet unter den typischen Erstickungskrampfen‘1,

Ratte: Diese Tiere sind gegen Histamin sowie gegen zahl-
reiche andere Gifte sehr wenig empfindlich. 10—20 mg Ergamin
machen bei diesen Tieren keinerlei Symptome, bei 20—40 mg
sieht man nur eine etwas beschleunigte Atmung, bei groflen
Dosen beobachtet man Unruhe, starken Kollaps, Depression,
Trinensekretion, erschwerte Atmung und Atemstillstand, die
Schleimhéute werden blafl oder bekommen einen rosa Ton.

Die Dosis letalis minimalis betrigt nach VoEGTLIN und DyER2
bei intravenésen Injektionen 900 mg Ergamin, nach CRIVELLARI3
nur 500—700 mg Ergamin, nach MARMORSTON-GOTTESMAN und
GoTTESMAN? bei intravenésen und intraperitonealen Injektionen
sogar 1600 mg Ergamin pro Kilogramm Kérpergewicht. Nach
ScEMIDT und STAHELIN! ist die todliche Minimaldosis bei intra-
vendser Injektion 230—270mg Histaminchlorhydrat pro Kilogramm
Korpergewicht. Nach WymaNs werden bei intraperitonealer Injek-
tion 1000 mg Ergamin pro Kilogramm Koérpergewicht vertragen.

Maus: Diese Tiere zeigen nahezu dieselbe geringe Empfindlich-
keit gegen das Histamin wie Ratten. Die Erscheinungen gleichen
denen bei Ratten: starke Dyspnoe, lihmungsartige Schwache der
hinteren Extremitéiten und der dadurch bedingte froschartig krie-
chende Gang, Kollaps, anfallsweise auftretende Krampfe. Die Milz
ist post mortem vergroflert. Kleinere Histamindosen bewirken ge-
ringe Trianensekretion und kurzanhaltende erschwerte Atmung.

VoreTLIN und DyYER? fanden als Dosis minimalis letalis bei
intravenésen Injektionen 750 mg Ergamin pro Kilogramm Kérper-
gewicht, STARELIN und ScEMIDT! 250 mg Histaminchlorhydrat. Die
Dosis certe letalis betrdgt nach ihnen 300 mg Histaminchlorhydrat
pro Kilogramm. Bei subcutanen Injektionen tritt der Tod stets pro-
trahierter ein. Die Dosis letalis betriagt bei dieser Injektionsart 600

1 Scrmipt, G. W. und A. STAHELIN: Ztschr. f. Immun. forschg. 60,222
(1929). 2 Voxcrrin, H. and C. DYER: J. of Pharmacol. 24, 102 (1925).

3 CrrveLLARI, C. A.: Amer. J. Physiol. 81, 441 (1927).

4 MARMORSTON-GOTTESMAN, J. and J. GOTTEsMAN: J. of exper. Med.
97, 503 (1928). 5 WymaN, L. C.: Amer. J. Physiol. 87, 29 (1928).
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bis 2000 mg Histaminchlorhydrat pro Kilogramm. Bei intraperito-
nealer Injektion wirkt das Histamin noch etwas schwicher.

Taube: Als Vergiftungserscheinungen® ™ 2 bei geringen Dosen
Somnolenz, Husten und Ausbreiten der Fliigel, die Taube 148t sich
leicht fangen. Bei gréBeren Dosen werden die Gleichgewichts-
storungen stirker, die Tiere fallen auf den Riicken und die Beine
werden gelihmt; auBerdem tritt starke Dyspnoe auf. Bei der Sek-
tion findet man Blutungen in die Magen- Darmschleimhaut; das
Herz befindet sich in Systole. Bis auf die fehlende Tranensekretion
gleichen die Erscheinungen denen des anaphylaktischen Shocks.

Die intravends todliche Minimaldosis ist 1,5 mg Histamin-
chlorhydrat pro Kilogramm . Bei intramuskuldrer Injektion von
50—100 mg trat der Tod nach einigen Minuten ein; bei einem Tier
wirkten bereits 7,5 mg totlich. Wurden per os 10 mg gegeben, so
trat nach einer Stunde leichte Apathie auf2.

Frosch: Die Histaminvergiftung duBlert sich in einer lihmungs-
artigen Schwiche der Extremitiaten, dieselben werden nicht an-
gezogen, wenn sie passiv ausgestreckt werden, die Tiere konnen
nicht mehr hiipfen; ins Wasser gebracht, machen sie keine oder
nur unkoordinierte Schwimmbewegungen. Sie reagieren nicht oder
nur sehr wenig auf kriaftige sensible Reize!. DALE und LarpLaws
beobachtetengihnende Bewegungen desUnterkiefers;sienehmenan,
dafB essichum einezentrale Stérung im Sinne einer Lihmung handelt.

Um einen akuten Exitus (im Laufe von 20—60 Minuten) her-
vorzurufen, muBl man einem Frosch 60 mg Histaminchlorhydrat in
die Bauchvene injizieren2. Dies entspricht 1,7 g pro Kilogramm
Kérpergewicht, bei geringeren Histamindosen tritt der Tod erst in
den nichsten Tagen ein. Der Exitus ist hier vielleicht gar nicht
die unmittelbare Folge der Histaminvergiftung.

Injektionen in den Riickenlymphsack sind ebenso wirksam wie
intravendse Injektionen, doch tritt der Tod auf 50—80mg Histamin
erstnach mehreren Stunden ein. IntraperitonealeInjektionen wirken
schwicher, nach 60 mg sterben die Frosche erst am 2. oder 3. Tage.

Chamaeleon: Nach intraperitonealer Injektion von 1 mg Hist-
amin verfillt das Chamaeleon in einen kollapsartigen Zustand.
Eine vollstindige Erholung ist oft nach 24 Stunden noch nicht

1 ScamioT, G. W. und A. STAHELIN: Ztschr. f. Immun. forschg 60,
222 (1929). 2 ABDERHALDEN, E. und G. EwaLD: Z. exper. Med. 5, 1 (1917).
3 DALE, H. H. and P. P. Latipraw: J. of Physiol. 41, 318 (1911).
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erreicht!. HoGBEN und MIrvISH? beschreiben Muskelzuckungen,
die besonders im Beginn der Erholung auftreten sollen.

Cephalopoden (Octopus und Eledone). Nach Histamininjektionen
in die Blutbahn3 nimmt das Tier eine braune Farbung an, von der
die weilwerdende Iris deutlich absticht (siehe Chromatophoren
S. 400). Der Augapfel macht rhythmische Bewegungen. Das Tier
stellt sich auf seine steif werdenden Tentakel auf, die einen engen
hohen Kegel bilden, welcher den Rumpf trigt. Wird der Kegel
zu hoch, so verliert das Tier das Gleichgewicht und fiallt um; die
Tentakel bleiben weiter steif, es treten krampfartige Zuckungen auf.
Die Dosis letalis minimalis ist 40—60 mg pro 100 g Korpergewicht.

Protozoen, Amoben: HopPkins¢ fand nach Histamin eine Zu-
sammenziehung der Zellkérper der Protozoen. Histaminchlor-
hydrat totet die Protozoen (Balantiophorus minutus) in einer
Konzentration I : 330 (HClist in der entsprechenden Konzentration
unwirksam); bei 1:770 gehen sehr viele zugrunde, die Teilungsge-
schwindigkeit der iibrigbleibenden ist aber wesentlich gesteigert;
1:1100 wirkt kaum abtotend, wohl aber nimmt die Teilungsge-
schwindigkeit in den ersten 24 Stunden nach der Vergiftung ab, um
dann in den néchsten 48 Stunden die der unbehandelten Zellen
wesentlich zu tibertreffen; 1: 1500 ist unwirksams. Hiermit stimmen
auch die Befunde von Hopkinsé iiberein, der fand, daB3 dasHistamin
in Losungen von 1 : 2000 Protozoen nicht abtétet. Ob die erhshte
Teilungsgeschwindigkeit der Histaminwirkung zuzuschreiben ist,
lassen HaANDOWSKY, DT Bois-REymMoND und von STrANTZ offen.
Sienehmen an, daf die ,,durch Histamin getiteten und geschidigten
Zellen Substanzen produzieren, die die Teilungsgeschwindigkeit der
iibrigen, wahrscheinlich vitaleren, anregen‘‘.

Bauger? fand auch bei geringeren Histaminkonzentrationen
{1 :200000) lebhafte Rotation der Nahrungsvakuolen und anderer
Protoplasmaeinschliisse bei Paramaecium caudatum, welches also
diinnfliissig wurde. Die Verdnderungen sind reversibel, wenn die
Tiere in normales Wasser zuriickgebracht werden. BAUER stellte
weiter fest, dafl die Bewegungen von Amében bedeutend, zum Teil

1 MirvisH, L. (miindliche Mitteilung). 2 HoGBEN, L. T. and L. MIrVISH:
Brit. J. exper. Biol. 5, 295 (1928). 3 SERENI, E.: Z. vergl. Physiol. 8, 488
(1929). ¢ Hopkins, H. G.: Amer. J. Physiol. 61, 551 (1922). 5 HANDOWSKY,
H., pu Bois-REymoxD, E. und CH. M. vON STRANTZ: Arch. f. exper. Path.
100, 273 (1923). ¢ Hopxixs, Fr. G.: Biochemic. J. 15, 286 (1921). 7 BAUER,
V.: Zool. Anz. Suppl. 2, 172 (1926).
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um das Finffache beschleunigt wurden. Adrenalin wirkte auf beide
Tierarten entgegengesetzt wie Histamin. (Vgl. Wirkung auf
Froschleukocyten, S. 368.)

II1. Sensibilisierung, Gewéhnung nsw.

In diesem Abschnitt wollen wir die Faktoren zusammenfassen,
die eine Histaminreaktion entweder verstirken oder abschwichen.
Es handelt sich im wesentlichen um unspezifische Erscheinungen,
d. h. die einzelnen Faktoren wirken nicht nur auf die Histamin-
reaktion, sondern in gleicher Weise auch auf andere Gifte. Vom
allgemein pharmakologischen Standpunkt aus sind die Probleme
der Sensibilisierung und Desensibilisierung pharmakologischer und
humoralphysiologischer Reaktionen bemerkenswert, da es sich
offenbar um cellulire Erregungsphinomene handelt, auf die wir
aber hier nicht eingehen wollen.

Einzelne Faktoren, die die Hlstamlnreaktlonen beeinflussen,
sind an anderer Stelle besprochen worden. Zur Vermeidung von
Wiederholungen verweisen wir auf die betreffenden Abschnitte.

Die Histaminreaktion ist an denervierten Organen stirker?.
Eiweill (Thyreoglobulin), welches die Adrenalinblutdrucksteige-
rung sensibilisiert? 3 4, sensibilisiert auch die Histaminblutdruck-
senkungt. Alle Eingriffe, welche verstirkend auf shockartige
Zustande wirken, sensibilisieren auch die Histaminreaktionen. So
finden wir, daB der Histamin-Kreislaufshock durch Kilte und
vorherige Blutentziehung verstarkt wirds 6. Diese sensibilisierende
Wirkung des Flussigkeitsverlustes soll nach MELLANBY fiir toxi-
sche Krankheitszustinde von groBler Bedeutung sein. MELLANBY
fand weiter bei seinen Versuchen iiber die Resorption von Hist-
amin bei Katzen, dal verschiedene Eingriffe nicht nur die Resorp-
tionsgeschwindigkeit veréndern, sondern auch die Widerstands-
fahigkeit des Organismus gegen das resorbierte Histamin erh6hen
und erniedrigen. So erhoht sich die Widerstandsfihigkeit gegen
Histamin vor allem durch vorhergehende intravenése Injektionen
groBer Mengen Ringerlsung; die Verdauung von Fleisch und in

1 Darg, H. H. and A. N. RicEARDS: J. of Physiol. 52, 110 (1918).

2 FELDBERG, W. und E. ScHILF: Arch. . exper. Path. 124, 94 (1927).
3 Frarow, E.: Ebenda 127, 245 (1927).

4+ OsTWALD, A.: Klin. Wschr. 22 (1925); Pfliigers Arch. 164, 506 (1926).
MEeLLANBY, E.: Quart. J. Med. 9, 165 (1915/16).

Darg, H. H.: Brit. J. exper. Med. 1, 103 (1920).

Rl
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geringerem MaBe die von Milch wirken in gleicher Richtung. Bei
der Fettverdauung vertrigt die Katze, wenigstens einige Stunden
lang, Histamin besser als niichtern. Ein verhungerter Organismus
ist andererseits viel weniger widerstandsfahig gegen Histamin als ein
gut gendhrter Korper. Nach ABE1! soll kiinstliche Beatmung einen
Histaminkreislaufshock giinstig beeinflussen. Uber den Einflu3 der
Narkose und der Nebennierenentfernung auf die Histaminreaktion
werden wir in einem besonderen Abschnitt berichten. Nach StorM
vaN LEEUWEN und VERZAR? sind avitaminose Hithner gegen Hist-
amin (und andere Gifte) nicht empfindlicher als normale Tiere. Uber
die verschiedene Empfindlichkeit bei Patienten s. S. 84 und 252.

Uber die gegenseitige Sensibilisierung der Blutdruck- und Ge-
fiBwirkung von Histamin und Adrenalin s. S. 338.

Man hat untersucht, welchen EinfluB Anderungen in der
Suspensionsflissigkeit auf den in derselben aufgehiingten glatten
Muskel (Uterus und Darm vom Meerschweinchen) haben. Erniedri-
gung der Salzkonzentration? 4, geringe Konzentrationen von Tal-
kums und Zusatz von Serum? wirkten sensibilisierend, Erhéhung
der Salzkonzentration4, Zusatz von Gelatine, Gummi arabicum-
Losung, Tragant3 und grofle Mengen Talkum 3 wirkten hemmend
auf die Histaminkontraktion (s. S.157). Im Gegensatz hierzu wirkt
das Histamin bei intraperitonealer Injektion am lebenden Meer-
schweinchen stirker, wenn es in Gelatine- statt in einfacher physio-
logischer Salzlésung injiziert wirdse.

Die Stirke der Histaminreaktionen hiéngt sehr davon ab, wie
schnell das Histamin injiziert wird und ob die Droge bereits vor-
her injiziert worden war. Kaninchen kann man grofle Histamin-
mengen, die das mehrfache der letalen Dosis betragen, langsam in
die Vene infundieren, ohne wesentliche Reaktionen zu erhalten. Das
beruht auf der schnellen Entgiftung des Histamins im Organismus? 8.
Die folgenden Beobachtungen sind aber mit einer schnellen Ent-
giftung nicht erklirt, sondern stellen eine Art von Gewshnung dar.
Bei wiederholter Injektion beobachtet man eine abnehmende Wir-

1 ABE, K.: Tohoku J. exper. Med. 1,398 (1920). 2 STorRM VAN LEEUWEN,
W. and F. VErzARr: J. of Pharmacol. 18, 293 (1921). 3 LorrLER, W. und
K. Spiro: Kolloid-Z. 26, 27 (1920). ¢ Darg, H.H.:J. of Pharmacol. 4, 517
(1912/13); J. of Physiol. 46, Proc. XIX (1913). 5 BERNFELD, A. (unver-
offentlicht). ¢ ScamipT, G. W. u. A. STARELIN: Ztschr. f. Immun. forschg

60,222 (1929). 7 OeumME, C.: Arch. . exper. Path. 72,76 (1913). 8 GUGGEN-
HEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1916).
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kung des Histamins123. Man kann weiter, mit geringen Dosen be-
ginnend, sich derart in die Wirkung einschleichen, daB sonst stark
wirksame Dosen keinen Einflufl auf Blutdruck und Atmung haben.
Es tritt also eine rasche Gewohnung ein, die auch zur Folge hat,
dafl durch vorausgehende Histamininjektionen die Dosis letalis
hoher liegt+ 5. FyaNER fand, daB die GewShnung an das Hist-
amin nicht allein auf vorausgehende Histamininjektion, sondern
auch auf vorausgehende Pituitrininjektion stattfindet — und um-
gekehrt. Die Histaminwirkung wird also durch vorausgehende
Pituitrininjektion, die Pituitrinwirkung durch vorausgehende Hist-
amininjektion abgeschwécht. Die Gewéhnung hilt nur kurze
Zeit an. Die mit groBen Dosen Histamin oder Pituitrin vorbehan-
delten Kaninchen zeigen in den folgenden Tagen sogar eine ge-
steigerte Empfindlichkeit gegen Histamin®.

Man kann einzelne Erscheinungen der Gewéhnung auch am iso-
lierten glatten Muskel nachweisen. So zeigte OEHME am ausge-
schnittenen, aufgehdngten Meerschweinchenuterus, dafl man sich
bei ganz langsamer Histaminzufuhr, ohne einen Reiz zu setzen, bis zu
Dosen einschleichen kann, die bei rascher Zufuhr eine starke Tonus-
steigerung bewirken wiirde. Priift man am glatten isolierten Mus-
kel mehrmals hintereinander die Wirkung von Histamin (oder
anderer kontrahierender Gifte), so tritt in der ersten Zeit eine ge-
ringe Zunahme, spéiter eine Abnahme der einzelnen Kontraktionen
ein. Das haben FUENER und DALE fiir den Kaninchen- und Meer-
schweinchenuterus, und unser Mitarbeiter ScHULTE fiir den Meer-
schweinchendarm gezeigt (s. glatte Muskulatur).

Die Gewohnung, die man am Kaninchen beobachtet, scheint
bei Katzen und Hunden, bei denen das Histamin blutdrucksenkend
wirkt und in groen Dosen zum Kreislaufshock fihrt, nicht einzu-
treten. Nach MacDowarr und WorsNor¢ wirken kleine Histamin-
dosen bei Katzen sogar in demselben Sinne kumulierend, wie kleine
wiederholte Blutentziehungen kumulierend wirken. Die Erholung
des arteriellen Blutdruckes geht bei mehrmaligen Injektionen

1 FUHENER, H.: Miinch. med. Wschr. 59, 852 (1912). 2 DaLg, H. H.
and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 41, 318 (1913). 3 CarLsoN, A. J. and
LuckHARDT, A. B.: Am. J. Physiol. 85, 13 (1921). ¢ OEBME, C.: Arch. {.
exper. Path. 72, 76 (1913). 5 ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 92, 34
(1922). 6 MacDowaLL, R. J. S. and B. L. WorsN~oP: J. of Physiol. 59, Proc.
XXXVI (1924).
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kleiner Histaminmengen nach jedem Male langsamer vorsich. Nach
der Erholung besteht ein erhohter arterieller Tonus, wie aus der
stirkeren Reaktion auf Acetylcholin hervorgeht; trotzdem kommt
es weiter zu einem dauernden Sinken des Venendruckes. Dasselbe
beobachtet man auch bei wiederholten kleinen Blutentziehungen.

IV. Zerstorung und Ausscheidung des Histamins.

Das Histamin wird im Organismus sehr schnell entgiftet. Dar-
um ist es moglich, einem Tier langsam sehr grofe Mengen Hist-
amin zu infundieren, ohne daB es dabei zu starken Reaktionen
kommt! 2. Bei langsamer Infusion in die Jugularvene konnten
GUGGENHEIM und LOFFLER einem Kaninchen 50 mg Histamin bei-
bringen. Ahnliche Beobachtungen haben WEiss, Erris und
RoBB? am Menschen gemacht. Sie brachten pro Minute 0,02 bis
0,04 mg Histamin in den Kreislauf und dehnten die Versuche
1—2 Stunden aus, ohne dall es dabei zu stirkeren Allgemein-
erscheinungen kam.

Es handelt sich dabei nicht um eine allm#hliche Gewchnung
des Organismus an das langsam in den Organismus gelangte
Gift, sondern um eine wirkliche Entgiftung. Das geht daraus her-
vor, dal} das Blut eines Kaninchens, dem man groe Mengen Hist-
amin langsam infundiert, nicht toxisch wirkt. OraME! infundierte
einem 1,8kg schweren Kaninchen innerhalb 45 Minuten 12 mg Hist-
amin in die Jugularvene. Sofort danach wurde das Tier entblutet,
das Blut in Hirudin aufgefangen und 25 cm3 einem anderen Kanin-
chen rasch injiziert. Das Tier tiberstand die Injektion reaktionslos.
Nehmen wir an, da das Kaninchen ungefahr 120 cm3 Blut besaB,
so muflten die injizierten 25 cm3 21/, mg Histamin enthalten (das
ist mehr als die Dosis letalis), wenn das Histamin nicht aus dem
Blute verschwunden war. Ebensowenig war das Citratblut eines
Kaninchens, dem man langsam groBle Mengen Histamin injiziert
hatte, wirksamer auf den Meerschweinchenuterus als das Citratblut
eines gewohnlichen Kaninchens; GueeeEENEIM und LOFFLER konn-
ten dies am Meerschweinchendarm bestéitigen.

Das Histamin 148t sich dagegen im Organismus nachweisen,
wenn die Infusion rasch erfolgt und das Kaninchen unter den

1 Ormmz, C.: Arch. f. exper. Path. 72,76 (1913). 2 GUeGENHEDI, M.

und W. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1916). 3 Wegiss, S., Eruis, L. B.
and G. P. RoBB: Amer. J. Physiol. 90, 551 (1929).



96 Allgemeine Pharmakologie.

Symptomen der Histaminvergiftung zugrunde geht, wenn also
keine vollstdndige Entgiftung stattgefunden hat. Vor dem Exitus
entnommenes Blut wirkt in diesen Féllen erheblich starker auf den
Meerschweinchendarm als normales Blut:. Ahnliche Beobach-
tungen haben Koskowskl und KuBikowsk12 an Hunden gemacht,
denen zur Magensaftabsonderung 30—50 mg Histamin subcutan
injiziert oder in eine Dickdarmfistel gebracht worden waren. In
dem wahrend der Sekretion entnommen Blut lieB sich das Histamin
beim Auswerten am Meerschweinchenuterus in einer Konzentration
von 1:10 Millionen nachweisen (s. S. 135).

Die schnelle Entgiftung des Histamins im Organismus muB bei
allen Versuchen im Auge behalten werden, bei denen man Histamin
oder histaminghnliche Stoffe im Blut eines Tieres nachweisen will.

1. Ausscheidung im Harn. Will man die Entgiftung erkliren,
80 mufl man zunichst daran denken, daf3 das Histamin im Harn
ausgeschieden werden konnte. Ausder Wirkungslosigkeit des Urins
von histaminvergifteten Tieren auf den Meerschweinchenuterus
geht hervor3+4s5, dafl derselbe kein Histamin enthédlt. Nur OEaME
fand, daB3 der Urin von Kaninchen, denen man grofle Histamin-
mengen langsam infundiert hatte, manchmal eine geringe Wirkung
auf den Uterus im Sinne eines Histamineffektes hatte. Im Verhilt-
nis zu dem eingefiihrten Histamin kénnen diese ausgeschiedenen
Histaminmengen nur so gering sein, daf} eine Entgiftung iiber die
Nieren nicht in Betracht kommt. Der im Histaminshock ausge-
schiedene Urin gibt jedoch die Paurysche Reaktion3, ein Zeichen
dafiir, dal der Imidazolkern nicht zerstort wird. Es istdarum még-
lich, daB die Entgiftung wenigstens teilweise durch Kuppelung vor
sich geht; so konnte ein geringer Teil des Histamins als Glycylhist-
amin ausgeschieden werden. Dieser Stoff ist 100mal weniger toxisch
als das Histamin ; der Urin miifte dann eine geringere Wirksamkeit
zeigen. Nach der Hydrolyse mit Salzsiure miite man dann er-
warten, daf sich der Histamingehalt des Harnes, gemessen an seiner
biologischen Wirksamkeit, verstéirkt, weil durch Spaltung des Gly-
cylhistamins das giftigere Histamin frei wird. In keinem der Hist-

1 GuGGENHEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1916).

2 Koskowski, W. et P. KuBigkowskI: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 292
(1929). 3 DaLg, H. H.and P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).

4 OEHME, C.: Arch. f. exper. Path. 72, 76 (1913).

5 GUGGENHEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 76, 325 (1916).



Zerstérung und Ausscheidung des Histamins. 97

aminversuche liefl sich jedoch eine derartige Wirksamkeitssteige-
rung des Urins nachweisen. Der Kuppelungsweg kommt fir die
Inaktivierung des Histamins also nicht in Betracht.

Injiziert man einem Kaninchen Glycylhistamin, so wird es an-
scheinend unverdndert ausgeschieden, und durch Hydrolyse kann
man eine starke Wirksamkeitssteigerung des Urins nachweisen?.

Nach Kocn? scheiden parathyreoidektomierte Hunde Histamin
im Urin aus. Bei diesen Tieren wire also der Vorgang der
Histaminvergiftung gestért. REVOLTELLA? will im Harn von
Eklamptischen Histamin nachgewiesen haben. Doch ist es mog-
lich, daBl das Histamin erst auBerhalb des Organismus durch
bakterielle Tétigkeit entstanden ist (GUGGENHEIM*).

2. Kreislaufhormon von FRey und KravT im Harn. Wéhrend
Histamin somit im normalen Harn nicht ausgeschieden wird, finden
wir im Harn einen anderen wirksamen Stoff, der dem Histamin
pharmakologisch in mancher Beziehung dhnelt. Die ersten Angaben
dariiber stammen von ABELOUS und BARDIERS, die aus dem Harn
zwei Fraktionen, die eine mit blutdrucksenkender, die andere mit
blutdrucksteigernder Wirkung darstellten. Den blutdrucksenken-
den Stoff nannten sie Urohypotensin, den blutdruckerhéhenden
Urohypertensin. PopIELSKI® schlug an Stelle von Urohypotensin
den Namen Urohémolysin vor, weil er glaubte, daB} die blutdruck-
senkende Wirkung des Harnes durch Hamolyse hervorgerufen wird.
Fiir diese Annahme haben sich aber keine Anhaltspunkte ergeben?.

In den letzten Jahren sind die Untersuchungen von FRrEY
und KrAUT? 8 ¢ erneut aufgenommen und sehr erweitert worden.
Diese Autoren konnten zeigen, da Harn nicht nur eine Blut-
drucksenkung sondern vor allem auch eine starke Férderung der
Herztatigkeit bewirkt und dafl beide Wirkungen auf einen Stoff

1 GuaGENHEIM, M. und W. LOFfFLER: Biochem. Z. 76, 325 (1916).
2 Kocu, W. F.: J. of biol. Chem. 15, 43 (1913). 3 REVOLTELLA, G., aus
einer uns freundlicherweise zur Verfiigung gestellten Zusammenfassung einer
demnéchst erscheinenden Arbeit. ¢ GUGGENHEIM, M.: Biogene Amine.
2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1924. 5 ABELOUS et BARDIER: J. Physiol.
et Path. gén. 11, 34 und 777 (1909); C. r. Soc. Biol. Paris 68, 920 (1910);
69, 68 und 121 (1910); C. r. Acad. Sci. Paris 146, 775 und 1057 (1908); 148,
1471 (1909); 149, 142 (1909). 6 PorikLskI, L.: Zbl. Physiol. 24, 635 (1910).
7 FrReY, E. K. und H. Kravr: Hoppe-Seylers Z. 157, 32 (1926). 8 KravuT,
H., Frey, E. K. und E. Baver: Ebenda 175, 97 (1928). ¢ Frey, E. K.
und H. Kravutr: Arch. f. exper. Path. 133, 1 (1927).

Feldberg-Schilf, Histamin. 7
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beruhen. Obwohl es ihnen nicht gelang diesen Stoff zu isolieren
und rein darzustellen, konnten sie mit zahlreichen Reinigungs-
operationen doch Priparate darstellen, von denen 0,3—0,5 mg
der Wirksamkeit von 5cm3 Harn entsprachen. Sie haben den
Stoff pharmakologisch weitgehend untersucht und mit anderen
bekannten Stoffen verglichen. Es kann weder Cholin oder Acetyl-
cholin sein, weil die Wirkung durch Atropin nicht verhindert wird.
Es handelt sich auch nicht um Histamin, von dem sich der wirk-
same Stoff durch zahlreiche chemisch-physikalische und pharmako-
logische Eigenschaften unterscheidet. Schon Poprersk1 hatte dar-
auf hingewiesen, dafl das Urohypotensin nicht mit Vasodilatin iden-
tischist. FREY und KrRATUT haben folgende Unterschiede festgestellt.

Histamin ist in hohem Mafe gegen Hitze, starke Sauren und Alkalien
unempfindlich, wihrend der wirksame Stoff im Harn gegen diese Einfliisse
auBerst empfindlich ist und darum ,,durch fast jede MaBnahme, die sich
zur Darstellung von Histamin bewdhrt hat, zerstort wird. Wihrend
Histamin durch Pergamentmembranen rasch und leicht hindurchgeht,
dialysiert der hochmolekulare Stoff im Harn nur in geringem MaBe. Die
aus dem Harn hergestellten Priaparate geben zwar auch eine positive PaAurLy-
sche Reaktion, doch fallt sie viel schwicher aus als die von pharmakologisch
gleich wirksamen Histaminlésungen. Wiahrend Blut und Serum das Hist-
amin nicht verandern, wird das im Harn wirksame Prinzip dadurch in-
aktiviert. Die Inaktivierung ist reversibel. Vor allem wird aber das wirk-
same Prinzip durch Alkohol gefallt, wihrend Histamin in Alkohol 16slich ist.

Pharmalkologisch unterscheiden sich die beiden Stoffe in folgenden
Reaktionen. Der aus dem Harn dargestellte Stoff hat eine viel stiarkere herz-
fordernde Wirkung als das Histamin. Dies zeigt sich beim Vergleich groBer
Dosen. Wihrend Katzen gegen Histamin empfindlicher sind als Hunde, sind
Hunde gegen den im Harn vorkommenden Stoff empfindlicher als Katzen.
Narkotisierte Kaninchen sind gegen Histamin nur wenig empfindlich und
reagieren meist mit einem Ansteigen des Blutdruckes; sie sind aber gegen
die Harnpriparate sehr empfindlich und reagieren stets mit einer Blutdruck-
senkung. Das Lebervolumen des Hundes nimmt nach Histamin zu, nach
den Harnpraparaten ab. Dem wirksamen Stoff im Harn fehlt die starke
behindernde Wirkung auf die Atmung des Kaninchens und des Meerschwein-
chens, die fiir das Histamin charakteristisch ist. Wihrend Histamin den
Uterus der Katze kontrahiert, wird er durch die Harnpriparate erschlafft.

Der Uterus und Darm vom Meerschweinchen wird dagegen durch den
im Harn wirksamen Stoff ebenso wie durch Histamin kontrahiert, doch
zeigte unser Mitarbeiter S. M. CorEN, daB die Muskeln nach ein bis zwei
Kontraktionen des Kreislaufhormones refraktiar gegen dasselbe werden,
wihrend sie sich auf Histamin noch weiter kontrahieren. Weiter zeigte
Hosoyva in unserem Institut, daB Punktionen von Kreislaufhormon in die
menschliche Haut keinen ,,roten Hof‘‘ wie nach Histamin auslésen. Unser
Mitarbeiter KRULL fand auBerdem, daB das Kreislaufhormon nicht nur
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die nach der von uns auf S. 229 angegebenen Methode durchstromten Ex-
tremititengefiBe des Hundes, sondern auch die mit Tyrode durchstrémten
Kaninchenohrgefia e erweitert, welche Histamin verengt.

Nach Frey und Kravur handelt es sich bei dem im Harn vor-
gefundenen Stoff um ein Kreislaufhormon, das von den Nieren
ausgeschieden wird, aber auch im Blut nachzuweisen ist. Der Nach-
weis im Blut wird dadurch erschwert, dafl das Blut das Hormon
inaktiviert und dafl es darum meist nur in inaktiver Form zirku-
liert. Fiir den Nachweis im Blut geben FrREY und KraUT folgendes
Verfahren an: ,,Erfolg hatten wir durch EiweiBabbau mit Hilfe des
proteolytischen Pflanzenenzyms Papain, das gerade bei schwach
saurer Reaktion, durch die der Inaktivator unseres Stoffes zerstort
wird, am besten wirkt. Gleichzeitige Dialyse durch Pergament-
membran entfernt mit niederen Eiweifspaltprodukten einen grofen
Teil der Trockensubstanz des defibrinierten Blutes, wihrend das
Hormon zuriickbleibt.”* Aus 5—10 cm?3 Blut gewannen sie den
Stoff in einer Menge, die der von 5 cm3 Harn entsprach.

Aus den Arbeiten von FrREY und Kraur geht nicht ohne
weiteres hervor, wie sie die beim Stehen von Blut oder Serum sich
bildenden, pharmakologisch wirksamen Stoffe von ihrem Hormon
unterscheiden.

Fir die Entstehung des Kreislaufshormons sind wir noch
auf Vermutungen und Theorien angewiesen. FreY und Kravr
denken daran, dafl der Stoff von verschiedenen Organen in die
Blutbahn abgegeben wird, weil ,,frische Extrakte aus sehr vielen
Organen, z. B. Leber, Niere, Milz, bei intravenoser Einspritzung
ebenfalls eine Steigerung der Herztétigkeit hervorrufen*. Der
Beweis dafiir steht aber noch aus. Wir zeigten (s. S. 58), daB sich
in der Leber (s. auch Eutonon auf S. 59) und im Gehirn durch Ab-
sorption an LLoyDps Reagens ein Stoff gewinnen 148t, der histamin-
dhnlich wirkt, sich vom Histamin aber darin unterscheidet, daB
er den Blutdruck des Kaninchens immer senkt, genau wie das Hor-
mon von FREY und KravT. Sie ahneln einander auch darin, daB
das wirksame Prinzip bei beiden sehr wenig stabil ist, und daB
auch der im Harn vorkommende Stoff am besten durch Adsorp-
tionsverfahren angereichert wird. ZUELzZER betont. fir sein Eu-
tonon vor allem die herzférdernde Wirkung, genau so wie FREY
und KRAUT es fiir ihr Kreislaufhormon tun. Beide Hormone
sollen besonders angiospastische Zustéinde giinstig beeinflussen.

T*
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Gegen die Identitit dieser Stoffe mit dem Kreislaufhormon spricht
aber die Feststellung, daB der aus dem Hirn und Eutonon ex-
trahierbare Stoff, welcher den Blutdruck des atropinisierten Ka-
ninchens senkt, in Alkohol 16slich ist, im Gegensatz zu dem Kreis-
laufhormon von KrAUuT und FrREY. Wir sehen an diesem Unter-
schied, wie vorsichtig man mit Verallgemeinerungen sein mu8, bevor
man nicht eine bis ins einzelne durchgefiihrte Priifung angestellt hat.

Kiirzlich hat FREY * angegeben, da3 man sein Kreislaufhormon
in groBen Mengen aus dem Pankreas gewinnen kann. In lg
Pankreasgewebe war so viel wirksame Substanz enthalten wie
in 250 cm3 normalem Harn. Es handelte sich dabei nicht um
Histamin, weil der Stoff durch Serum inaktiviert werden konnte.
Aus der kurzen Mitteilung von FREY geht nicht hervor, wieweit
der aus dem Pankreas isolierte Stoff mit seinem im Harn vor-
kommenden Hormon in allen Einzelheiten verglichen ist. Fran-
z0sische Autoren? haben namlich in letzter Zeit ebenfalls im Pan-
kreas einen den Blutdruck des Kaninchens senkenden Stoff ge-
funden, der anscheinend in Alkohol l6éslich ist und somit nicht mit
dem im Harn vorkommenden alkoholunléslichen Prinzip identisch
wire. Andererseits fand aber FreyY, dafl das Pankreas einen
groflen EinfluB auf die Ausscheidung des Hormones im Harn aus-
itbt. Nach Pankreasexstirpation ist die Ausscheidung vermindert
und nimmt nach Insulineinspritzung wieder zu.

3. Entgiftung durch Organe und Kérperfliissigkeiten. Wir
nehmen an, dafl die Entgiftung des Histamins ebenso erfolgt wie die
von p-Oxyphenylithylamin, Phenyldthylamin, Isoamylamin und
Indoldthylamin, obgleich sie fiir das Histamin noch nicht erwiesen
ist. Die Entgiftung der ebengenannten Amine im Organismus findet
in zwei Phasen statt3+. |, Zuerst bildet sich aus dem Amin durch
Desaminierung derentsprechende Alkohol. Dieser wird nachtriglich
— wahrscheinlich iiber den Aldehyd — in die entsprechende Séure
verwandelt, die ihrerseits nach ihrerVerbrennlichkeit im Organismus
weiter verbrannt oder gepaart ausgeschieden wird. Die Reaktions-
folge 148t sich demnach durch folgendes Schema veranschaulichen :

R . CH,NH, R.CH,0H R.-CHO R-COOH.

1 Frey, E. K.: Miinch. med. Wschr. 76, 1951 (1929).

2 GLEY, P. et N. KisTHINIOS: C.r. Soc. Biol. Paris 99, 1840 (1928);
100, 90, 396, 971 (1929); 101, 526 (1929).

3 Ewins, A.J. and P. P. LatprLaw: J. of Physiol. 41, 78 (1910).

4 GUGGENHEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 73, 325 (1915).
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Wir miissen annehmen, dafl das Entgiftungsvermogen, die Des-
aminierung und nachfolgende Oxydation, zeitlich beschranktist, ,,d.h.
pro Zeiteinheit kann nur eine bestimmte Menge Amine unschédlich
gemacht werden. Wird die Dosis {iberschritten, so treten akute Ver-
giftungserscheinungen auf, die gewéhnlich zum Tode fithren. Diese
akut toxische Dosis ist fiir die verschiedenen Amine verschieden.
Sie ist am kleinsten bei Histamin, gréBer bei Phenyliathylamin,
p-Oxyphenylithylamin, Indoldthylamin, am groten bei Isoamyl-
amin, Erfolgt die Zufuhr geniigend langsam, sokann dieakut, bzw.
letal wirkende Dosis beliebig weit iiberschritten werden, ohne da@
das Tier irgendwelche Vergiftungssymptome erkennen laBt“1.

Zahlreiche Beobachtungen iiber die Entgiftung von Toxinen
machten es notwendig, gerade die Entgiftungsfihigkeit der Leber
zu untersuchen.

Es ist z. B. bekannt, da3 Hunde mit Eckscher Fistel bei eiwei3-
reicher Nahrung haufig schwere Zustandsbilder zeigen, wie man sie
beim anaphylaktischen Shock beobachtet ; weiter werden viele Gifte
in stirkeren Dosen vertragen, wenn man sie dem Tier anstatt in
periphere Venen in die Pfortader injiziert2. Vor allem aber erwiesen
Durchstromungsversuche der iiberlebenden Kaninchenleber mit
Tyramin dieiiberragende Bedeutungder Leber als Entgiftungsorgan.
Ewins und LatpLaw? konnten zeigen, dall das Tyramin dabei voll-
standig entgiftet wird, indem es in die ungiftige Para-Oxyphenyl-
essigsdure umgewandelt wird ; siekonnten z. B. 70 vH der theoretisch
errechneten Mengen als Paraoxyphenylessigsidure isolieren.

Dagegen kann die Leber bei der Entgiftung des Histaming
keine grof3e Rolle spielen. Zwar fand OEEME#, daB die letale Dosis
fiir das Kaninchen bei intraportaler Injektion 2—3mal gréfer war
als bei Injektion in die Ohrvene, doch sind seine Versuche nicht
sehr iiberzeugend, weil er als letale Dosis bei Injektion in die Ohr-
vene sehr niedrige Werte angibt. Geringere Unterschiede in der
Wirkung beider Injektionsarten werden jedoch mehrfach be-
schrieben. Bei Hunden und Katzen macht Histamin eine Blut-
drucksenkung. Wie DALE und RICHARDS & zuerst zeigten, fallt diese

1 GUGGENHEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 73, 325 (1916).
2 RoceR: Thése de Paris 1887; WoroNzow: Diss. Dorpat 1910, zitiert nach
OeHME (4). 3 Ewixs, A.J.and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 41, 78 (1910).
4 OEHME, C.: Arch. f. exper. Path. 72, 76 (1913). 5 Darg, H. H. and A.
N. RicHarps: J. of Physiol. 52, 110 (1918).
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bei intraportaler Injektion etwas geringer aus als bei Injektion
einer gleichen Menge in die peripheren Venen. Sie fithrten das
darauf zuriick, daf3 ein Teil des Histamins in der Leber zerstort
wird, bevor es in den groflen Kreislauf gelangt. Wir konnten die
Versuche an Katzen®! und Hunden? bestitigen; KorssLEr und
Hawke? haben dieselbe Beobachtung an Hunden bei Dauerinfusion
von Histamin in die Vena saphena und Vena portae gemacht.

Es ist nicht wahrscheinlich, da8 diese Unterschiede in der
Blutdrucksenkung iiberhaupt darauf beruhen, daf das Histamin
in der Leber chemisch zerstort wird. Wahrscheinlich wirkt die
Leber nur als Reservoir ,,gleichsam als ein Schwamm*‘‘4 oder ,,wie ein
Puffer“s. Wie Dr.WELLS® hervorhebt, sind die beiden Injektions-
arten gar nicht miteinander zu vergleichen, denn bei intraportaler
Injektion muB das Gift zwei groBe Capillargebiete (die Lungen und
die Leber) passieren, bevor es in den grofen Kreislauf gelangt, bei
peripherer intravendser Injektion braucht es nur ein Capillargebiet
(die Lungen) zu durchstrémen. Dieser Unterschied erklirt dasetwas
verschiedene Verhalten bei den beiden Injektionsarten sehr gut. An
Stelle der Leber kann man ndmlich mit demselben Erfolg ein anderes
Capillargebiet, z. B. eine Extremitét, einschalten. So fanden Kozss-
LER und HANKE? eine gleiche Verminderung der Blutdrucksenkung
wie bei intraportaler Injektion, wenn sie das Histaminin die Arterie
eines Beines infundierten. Wahrscheinlich handelt es sich also bei
der Verminderung der Histaminwirkung bei intraportaler Injektion
nur um ,,eine Pufferwirkung eines groen capillaren Netzwerkes‘
und nicht um eine chemische Detoxikation.

Histamin wird bei Zufuhr in den Magen-Darmkanal in groBen
Mengen vertragen (s.S.74); es wird dabei resorbiert. Man dachte
anfangs, die groBe Widerstandsfahigkeit der Tiere resorbiertem
Histamin gegeniiber beruhe darauf, daB die Leber das Histamin
entgifte, und daB sie somit schiitzend dem Kreislauf vorgelagert
sei. Das trifft aber nicht zu. HARRINGTON und MEAKINSS konnten
an Katzen zeigen, dafl eine Ecksche Fistel keine oder nur eine
geringe Wirkung auf die Giftigkeit des Histamins hat, wenn es

1 FELDBERG, W.: Arch. f. exper. Path. 140, 156 (1929).

2 FELDBERG,W., SCHILF, E. u. H. ZERNIK : Pfliigers Arch.220,738 (1928).
3 KOESSLER, K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).
4 OEHME, C.: Arch. f. exper. Path. 72, 76 (1913).

5 MEAxiINs, J. and C. R. HARRINGTON: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923).
6 WzLLS, H. G.: Zitiert nach KogssLer und HANKE (3).
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vom Ileum oder Duodenum aus resorbiert wird. Vom Caecum aus
wirkte das Histamin stérker als bei normalen Hunden. Doch
nehmen die Autoren an, daf} die schiitzende Wirkung der Leber, die
aus diesen letzten Versuchen zu entnehmen ist, mehr mechanischer
als chemischer Artist. Ivy *konnte zeigen, da Hunde mit Eckscher
Fistel 500—700 mg in den Magen gebrachtes Histamin ebenso sym-
ptomlos vertrugen wie normale Hunde, obwohl itber 50 vH des Hist-
amins im Laufe von 2 Stunden resorbiert sein muBten.

Auf die noch ungeklirte Frage, warum Histamin, wenn es
resorbiert wird, in so groBen Mengen vertragen wird, sind wir be-
reits in dem Kapitel iiber Resorption des Histamins auf S. 74 aus-
fithrlich eingegangen. Die Leber spielt dabei keine Rolle.

Auch die Durchstrémungsversuche an der itberlebenden Kanin-
chenleber zeigen, dafl der Leber kein oder jedenfalls nur ein ge-
ringes Entgiftungsvermégen fiir Histamin zukommen kann. Bei
3stiindiger Durchstromung fanden DALE und Laipnaw?, daB nicht
mehr als 10 mg entgiftet wurden, gleichgiiltig, ob das Histamin
der Durchstréomungsfliissigkeit in Form einer groffen Dosis (200 mg
und mehr)oder in mehreren kleinen Dosen zugesetzt wurde. Ebenso
konnten GueGENHEIM und LOFFLERS bei mehrstiindiger Durchstro-
mung der Kaninchenleber keine wesentliche Zerstérung von 1 g
Histamin beobachten. Sie untersuchten fortlaufend den Histamin-
gehalt der Durchstromungsfliissigkeit mit biologischen Methoden.
Kiirzlich haben Meakins und HarringTON4 diese Durchstro-
mungsversuche mit demselben Ergebnis wiederholt. Sie fanden
sogar, daB die physiologische Wirksamkeit der Durchstrémungs-
fliissigkeit, die sie am Meerschweinchenuterus mafen, bei der
Leberdurchstrémung etwas zunahm, d. h., dal hierbei Stoffe ge-
bildet werden; es handelt sich jedoch nicht um Histamin, denn
die erhohte Wirksamkeit wird durch Kochen mit NaOH zerstort.
Méoglicherweise handelt es sich um den Stoff, der durch Absorption
an Lrovyps Reagens aus der Leber gewonnen werden kann (s. S. 58).

Aus den bisher besprochenen Versuchen, den Durchstrs-
mungen der iiberlebenden Leber, den Versuchen mit Eckscher

1 Ivy, A. C., zitiert nach KoessLER und HANKE (3).

2 DaLg, H. H. and P. P. Latpraw: J. of Physiol. 43, 182 (1911).

3 GueeENHEIM, M. und W. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1915/16).
4 MEAKINS, J. and C. R. HARRINGTON: J. of Pharmacol. 20, 45 (1923).
5 KOESSLER, K. K. and M. T. HANKE: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).
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Fistel und den Versuchen mit intraportaler und intravendser
Injektion geht hervor, dal die Leber fiir die Entgiftung des
Histamins im Organismus nicht mafgebend ist. Es miissen also
andere Organe fiir das Verschwinden des Histamins im kreisen-
den Blut (s. vorher S. 95) verantwortlich sein. Hierfiir kime viel-
leicht die Lunge in Frage, die daraufhin noch nicht untersucht
worden ist. Das Lungengewebe enthélt ungefihr 10mal so viel
Histamin als die meisten anderen Gewebe (s. S. 56). BrsT, DALE,
DupLEY und THORPE! halten es fiir
moglich, dal die Lunge Histamin, das
bei lebhaftem Gewebsstoffwechsel in
den Kreislauf gelangt, aus dem Blut
aufnehmen und speichern kann.
Wenn es sich auch hier nicht um
eine eigentliche Entgiftung handeln
wiirde, d. h. um eine chemische Ver-
anderung des Giftes in einen un-
giftigen Korper, so wiirde doch der
gesamte Organismus durch die Ab-
lagerung des Histamins in der Lunge
von dem im Blut kreisenden Hist-
amin ,,entgiftet’ werden. Wir miis-
Abb. 3 zeigt das Verschwinden des  gen betonen, dafl es sich zunédchst
Histamins aus dem Lungengewebsbrei

wiihrend der Autolyse (gestrichelte nur um eine Hypothese handelt.
Kurve). 4 Minuten langes Erwiirmen

aufH 959 verhindert die Zerstorung des Dem Blut234, dem Magensaft+
istaming (ausgezogene Kurve). . .
(lslachg Boery ® und dem Speichel s kommt keine Ent-

giftungsfihigkeit fiir Histamin zu.

Denn das Histamin wird nicht zerstért, wenn es stundenlang mit

defibriniertem Blut, Serum, Magensaft oder Speichel geschiittelt
oder stehen gelassen wird.

Kirzlich hat BesT® Versuche ausgefiihrt, in denen er zeigt.

daB das Histamin aus den Geweben wihrend der Autolyse ver-

schwindet. Dies gilt sowohl fiir das natiirliche im Gewebe vor-

1 Best, C. H., DALE, H. H., DuprLey, H. W. and W.V. THorPE: J.
of Physiol. 62, 397 (1927). 2 Bussox, B. und P. KirscHBAUM: Zbl. Bakter.
(Orig.) 65, 507 (1912). 3 Koskowski, W.: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 509
(1926). ¢ Porierski, L.: Pfliigers Arch. 178, 214 (1920). 5 Kroro, G.
(unverdffentlicht). ¢ Best, C. H.: J.of Physiol. 67, 256 (1929); Best, C. H.
and E. W. McHENRY : Amer. J. Physiol. 90, 283 (1929).
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handene (biologisch bestimmte) als auch fiir das kiinstlich zuge-
fiigte Histamin. Die Abb. 3 zeigt einen derartigen Versuch. 100 g
Lungengewebe enthielten 5 mg Histamin; 5 weitere mg wurden zu-
gefiigt. Das zerkleinerte Lungengewebe wurde mit physiologischer
NaCl-Losung und Toluol versetzt. Das Toluol dient zur Ver-
meidung bakterieller Tatigkeit. Das Fortschreiten der Autolyse
wurde durch Bestimmung des eiweiBifreien Stickstoffs und der
Aminosiduren bestimmt. Wie die gestrichelte Kurve zeigt, ver-
schwindet das Histamin anfangs sehr schnell bis auf ca. 1 mg.
Obgleich die Autolyse weiter fortschreitet, wie aus der Zunahme
des eiweilfreien und Aminosdure-Stickstoffs in den folgenden
Tagen hervorgeht, bleibt der Histamingehalt unverandert. Wiirde
man aber erneut Histamin hinzufiigen, so wiirde es wieder bis
auf ca. 1 mg verschwinden. Wie die obere ausgezogene Kurve
zeigt, verhindert 4 Minuten langes Erhitzen auf 90—95° voll-
stindig das Verschwinden des Histamins. BEsT halt es daher fir
sehr wahrscheinlich, daB es sich um ein thermolabiles Ferment
handelt, welches das Histamin durch Oxydation zerstért. Bei
stark sauren Ldisungen (ph,) nimmt der Histamingehalt nicht ab.

Die Versuche wurden hauptsichlich an Lungengewebe von
Ochsen und Pferden gemacht, doch lief} sich.eine gleiche Abnahme
auch bei der Leber und Niere zeigen. Uber die physiologische
Bedeutung dieser in vitro ausgefiithrten Versuche lafit sich zur Zeit
noch nichts Naheres sagen.

V. Die Beziehung der Histaminwirkung zum Nervus sympathicus
und parasympathicus.

Das Histamin wirkt auf fast alle vegetativen Organe teils er-
regend, teils laihmend ; darum liegt es nahe zu folgern, dal Histamin
auf die diese Organe versorgenden Nerven oder doch auf ihre Endi-
gungen einen Einflu8 hat.

Das Problem des Angriffspunktes eines Giftes ist vom allge-
mein pharmakologischen Standpunkt sehr reizvoll, aber noch wenig
geklart. Ob Atropin wirklich den Parasympathicus ldhmt, oder
Adrenalin den Sympathicus erregt, ist keineswegs erwiesen; wir
wissen nur, daB diese beiden Gifte, die wir als Beispiel angefithrt
haben, mit Bezug auf das Organ hauptsichlich im Sinne einer
parasympathischen Lihmung oder sympathischen Erregung wirken,
Es ist z. B. nicht bewiesen, dafl Adrenalin auf den sympathischen
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Nerven oder auf seine Nervenendigung am Erfolgsorgan wirkt. Man
kann deshalb auch nicht folgern, dafl Histamin den Sympathicus
lihmt, weil es eine Adrenalinwirkung verhindert. Wenn weiter
Atropin in einigen Fillen den Reizeffekt des Histamins unwirksam
macht, so darf man daraus nicht schlieBen, dal Histamin den
Parasympathicus erregt. Eine solche ,,chemische Anatomie?
lehnen wir ab (vgl. hierzu SCHILF?2).

Zum Nachweis, ob das Histamin iiber Nerven wirkt oder nicht,
kénnte man Degenerationsversuche anfithren. Solche Versuchs-
ergebnisse teilen wir in unserem Buche mit. Doch auch diese
Ergebnisse sind nicht biindig, weil bei der ausgepréigten Nerven-
netzbildung autonomer Nerven und der Selbstédndigkeit dieser
Nervenfasern eine vollstindige Degeneration schwer nachweisbar
ist. Bei Schliissen aus histologischen Bildern scheint auf Grund der
neuesten histologischen Befunde ,,gro8te Vorsicht am Platze zu sein,
da die wenigsten Autoren iiber die nétige, allerdings sehr schwierige
histologische Technik verfiigen, um Degenerationserscheinungen mit
Sicherheit feststellen zu kénnen®. , Ein Fehlen markloser Fasern. . .
ist noch lange kein Beweis dafiir, dal sie degeneriert sind; denn
selbst am normalen und frischesten Material kann man diese Dinge
sehr haufig aus irgendwelchen technischen Schwierigkeiten nicht zu
Gesicht bekommen* 2. Durchschneidet man also einen autonomen
Nerven und wartet, bis man annehmen kann, daBl er degene-
riert ist, so darf man aus einer Histaminwirkung nicht schlieBen,
dafB das Histamin jetzt am Organ und nicht iiber den Nerven ein-
gewirkt habe. Der Beweis, dall der Nerv wirklich degeneriert ist,
fehlt. BRAEUCKER* behauptet, daB der Nerv in der duflersten Peri-
pherie nicht degeneriere: das periphere Nervennetz fithre ,,hchst-
wahrscheinlich®“ ein Nerveneigenleben, die Gifte sollen auf dieses
Netz wirken; doch ist dies auch nur eine unbewiesene Annahme.

Aus der Tatsache aber, da3 das Histamin sowohl den ,,Sympathi-
cus‘ als auch den ,,Parasympathicus* erregen und lahmen kann,
geht hervor,daf das Histamin mehr auf die Zelle selbst als auf die
sympathische oder parasympathische Nervenendigung wirkt. Ohne
diese Annahme kann man die vielfiltigen und verwickelten Hist-

1 StoHR, PH. jun.: Mikroskopische Anatomie des vegetativen Nerven-
systems. S.15. Berlin: Jul. Springer 1928. 2 ScHiLF, E.: Autonomes Nerven-
system. Leipzig: Georg Thieme 1926. 3 SréHR, Pa. jun.: Mikrosk. Anat.
Springer 1929. S. 46. 4 BRAEUCKER, W.: Arch. klin. Chir. 150, 463 (1928).
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aminreaktionen an den verschiedenen Organen schwer verstehen
und einordnen.

Wir werden darum hier nicht im einzelnen auf die Beeinflussung
der Histaminwirkung durch die sogenannten vegetativen Gifte
eingehen. Darauf kommen wir in der speziellen Pharmakologie
bei Besprechung der einzelnen Histaminreaktionen zuriick, denen
meist anhangsweise ein Abschnitt iiber die Beziehung zuanderen
Giften angefiigt ist.

VI. Der Einfluf der Narkose auf die Histaminreaktionen.

Die Narkose hat einen entscheidenden EinfluB auf Histamin-
reaktionen; sie bewirkt Umformungen, ja selbst Umkehrwir-
kungen der durch das Histamin hervorgerufenen ,,normalen Re-
aktionen. Art des Narkoticums und Tiefe der Narkose sind dabei
von ausschlaggebender Bedeutung. Erhilt man Histaminreak-
tionen, die von denen anderer Autoren verschieden sind, so muf}
man daran denken, ob die Narkose in den voneinander ab-
weichenden Versuchsresultaten die gleiche war. Hat man eine
noch nicht genau bekannte chemische Substanz zu untersuchen
und will man feststellen, ob es sich méglicherweise um Histamin
(oder histamindhnliche Substanzen) handeln koénne, so ist die ge-
naue Kenntnis und die Beriicksichtigung, wie die Narkose auf die
Histaminreaktionen wirkt, eine unumgingliche Bedingung. Ein
Beispiel aus der Zeit, als die Bedeutung dieses Faktors noch nicht
erkannt war, soll dies veranschaulichen. ACKERMANN und KuTt-
SCHER! hatten im Mutterkorn eine Substanz gefunden, die in
ihrem allgeteinen chemischen Verhalten dem Histamin gleichkam,
und deren pharmakologische Reaktionen ebenfalls, bis auf eine
Ausnahme, dem des Histamins entsprachen. Diese (scheinbare)
Ausnahme war die blutdrucksenkende Wirkung dieser unbekann-
ten Substanz beim Kaninchen; es war aber bekannt, daB das
Histamin bei diesem Tier blutdrucksteigernd wirkte. ACKERMANN
und KvuTscHER schlossen darum, daB die Substanz im Mutter-
korn nicht Histamin sein kénnte. DALE und LaAipraw? konnten
kurz darauf zeigen, dafl Histamin auch beim Kaninchen unter be-
stimmten Bedingungen eine Blutdrucksenkung bewirken kann. Auf

1 AckErMAXN, D. und F. KurscHER: Z. Biol. 54, 387 (1910).
2 DaLg, H. H. and P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
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Grund dieses Befundes zogen sie deshalb den Schlul}, daB die un-
bekannte Substanz sehr wohl Histamin sein kénnte.

Trotz der groflen allgemeinen Bedeutung der Narkose fiir die
Histaminreaktionen finden wir in der Literatur nur vereinzelte
systematische Untersuchungen. Eine gewisse Bereicherung unserer
Kenntnisse erhalten wirdadurch,daBin den vielen Arbeiten iiber das
Histamin Angaben iiber die Wirkung der Narkose als Nebenbefund
mitangefiihrt werden. Esfehlen aberiibergeordnete Gesichtspunkte :
darum ist es nicht mdglich, die Frage erschépfend zu behandeln.

Im folgenden werden wir nur den Einflul der Narkotica auf
die Histaminreaktionen beriicksichtigen. Auf andere Pharmaca
werden wir nur so weit eingehen, als es durch theoretische Uber-
legungen angezeigt erscheint. Dennoch mul} ausdriicklich betont
werden, daB zahlreiche der im folgenden beschriebenen Beziehungen
der Narkotica zu Histaminreaktionen nicht nur fiir das Histamin
spezifisch sind, sondern ebenso fiir Reaktionen anderer Pharmaca
zutreffen ; teilweise ist der Einflufl der Narkose auf andere pharma-
kologische Reaktionen sogar seit viel lingerer Zeit bekannt und
ausfithrlicher untersucht worden, als dies fiir Histamin bis jetzt
der Fall gewesen ist. Dasgiltnicht nur fiir die Reaktionen, die durch
histaminéhnliche Kérper, wie Pepton und anaphylaktisches Eiweil3,
hervorgerufen werden, sondern auch fiir anders wirkende Gifte, wie
z. B. Adrenalin, Amylnitrit, Muscarin, Pilocarpin, Acetylcholin usw.

Die pharmakologische Wirkung des Histamins besteht im we-
sentlichen in einer Wirkung auf Driisen, glatte Muskulatur und
Endothel. Wir werden darum zuerst den EinfluBl verschiedener
Narkotica auf diese Einzelreaktionen anfithren. Danach wollen
wir den EinfluB auf die Blutdruckwirkung und auf die Wirkung
am Gesamtorganismus besprechen.

a) Der Einflufl der Narkose auf die durch Histamin
bedingte Driisensekretion.

Die Narkose scheint allgemein einen hemmenden Einfluf3 auf
die durch Histamin hervorgerufene Driisensekretion zu haben.

1. Speicheldriisen. MacKav?fand, daB die periphere Histamin-
sekretion der Speicheldriisen sowohlin Chloralose-, alsauch in Ather-
Chloroformnarkose geringer ausfiel als am nicht narkotisierten,
decerebrierten Tier und nicht so regelmaBig zu erhalten war.

1 MacKay, M. E.: Amer. J. Physiol. 82, 544 (1927).
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2. Magendriisen. Die Einwirkung von Chloralose auf die Hist-
amin-Magensaftsekretion ist von ELKELES ! eingehend untersucht
worden. Die sekretionserregende Wirkung des Histamins auf die
Magendriisen wird in Chloralosenarkose stark gehemmt. Sie
kann sogar vollkommen unterdriickt werden, wenn Chloralose per
os gegeben wird; das Narkoticum wirkt in diesem Falle offenbar
direkt auf die Magenschleimhaut.

Es muf} jedoch betont werden, daB3 nur die Histaminsekretion
durch Chloralose gehemmt wird. Eine durch Alkohol oder Pilo-
carpin hervorgerufene Sekretion bleibt von einer Chloralosenarkose
unbeeinflufit. Nach den iblichen Vorstellungen, die man sich iiber
Angriffspunkte von Giften an Organen macht, sollen Alkohol und
Pilocarpin an der parasympathischen Nervenendigung oder an der
sogenannten parasympathischen Zwischensubstanz angreifen, weil
Atropin ihre Sekretion aufhebt. Die Histamin-Magensaftsekretion
wird dagegen nicht durch Atropin verhindert (s.S.153). Man nimmt
darum an, daf3 das Histamin an der Driisenzelle selber angreift. Der
Angriffspunkt der Chloralose mufl demnach ebenfalls die Zelle sein.
Doch kann die Wirkung dann natiirlich nicht auf einer Lihmung der
Zelle beruhen, weil Alkohol und Pilocarpin noch weiter wirksam sind.

Der Versuch, auf Grund des soeben iiber den EinfluB von Gift-
wirkungen untereinander Angefithrten zu einer morphologischen
Bestimmung des Angriffspunktes eines Pharmakons zu kommen,
fithrt zu weiteren Schwierigkeiten, wenn man die aus den einzelnen
Versuchen gezogenen Schliisse verallgemeinert. So wird die durch
Histamin hervorgerufene Speichelsekretion im Gegensatz zu der
durch dasselbe Gift hervorgerufenen Magensekretion von Atropin
aufgehoben (Angriffspunkt also parasympathische Zwischensub-
stanz!), aber auch durch Chloralose vermindert, die auf die Zelle
wirkt. Die Histaminreaktionen sind ein gutes Beispiel fiir die von
einem von uns schon frither vertretene Ansicht?, daB es niemals
ratsam ist, aus Giftwirkungen Schliisse auf eine sympathische oder
parasympathische Innervation zu ziehen.

3. Diinndarmdriisen. An den Diinndarmdriisen sind bis jetzt
Versuche iiber den EinfluB von Narkotica auf die Histamin-
sekretion nicht gemacht worden. Die Kenntnis dieser Beziehung

1 EukiLEs, A.: Arch. Verdgskrkh. 40, 380 (1927).
2 ScHILF, E.: Dasautonome Nervensystem. Leipzig : Georg Thieme 1926.
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wiire deshalb erwiinscht, weil die Histaminsekretion auch beidiesen
Driisen durch Atropin gehemmt wird.

b) Der EinfluB der Narkose auf die durch Histamin
bedingte Kontraktion glatter Muskeln.

1. Darmmuskulatur. ErxELES! zeigte, daBl die Histaminkon-
traktion des isolierten Meerschweinchendarmstreifens stark ge-
hemmt und nahezu vollkommen aufgehoben wird, wenn der Rin-
gerlosung in dem Versuchsgefal3 Chloralose (1proz. Losung) zu-
gefiigt wird (Chloralose ist Chloralhydrat + Glucose). Dagegen
wird bei dieser Konzentration die durch Acetylcholin und Hypo-
physin bedingte Kontraktion nur wenig gehemmt. Es kann sich
darum ebensowenig wie bei den Magendriisen um eine Lahmung
der Zelle, sondern nur um eine Verdrangungserscheinung im Mag-
~usschen? Sinne handeln. Chloralhydrat selber hebt in starkeren
Konzentrationen (1proz. Losung) auch die Acetylkontraktion auf.
Rypin3 verlegt darum sogar den Angriffspunkt des Chloralhydrats
nichtan dieZelle, sondern an die parasympathische Nervenendigung,
eine Auffassung, der wir deshalb nicht beistimmen, weil man aus Gift-
wirkungen nicht ohne weiteres auf Innervationen schlieen sollte.

2. Bronchialmuskulatur. P. TRENDELENBURG* konnte zei-
gen, daB eine durch tonussteigernde Stoffe hervorgerufene Kon-
traktion des isolierten Bronchialmuskels im allgemeinen nicht
auftritt, wenn vorher Narkotica, wie z. B. Ather oder Urethan,
gegeben werden, die an sich den isolierten Bronchialmuskel zur
Erschlaffung bringen. Dies gilt auch fiir das den Bronchialmuskel
erregende Histamin. Werden die Gefafle der Meerschweinchen-
lunge mit Histamin durchstrémt, so tritt ,,Lungenstarre* auf, die
eine Folge des Bronchialmuskelkrampfes ist; Luft kann nicht ein-
noch ausgeatmet werden. BAEHR und P1cks zeigten, daB die durch
Histamin bedingte Lungenstarre mit einer Ather-Chloroform- und
Urethannarkose aufgehoben werden kann. Auch in vivo kommt
die erschlaffende Wirkung der Narkose auf den Bronchialmuskel-

1 ELkRELES, A.: Arch. Verdgskrkh. 40, 380 (1927); Z. Immun.-
forschg 54, 471 (1928).

2 MaaNUs, R.: Pfliigers Arch. 123, 99 (1908).

3 RypiN, H.: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie 33,
1 (1927).

4 TRENDELENBURG, P.: Arch. f. exper. Path. 69, 79 (1912).

5 BAEHR, G. und E. P. Pick: Ebenda 74, 40 (1913).
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krampf stark zum Ausdruck. Schon DALE und LAIDLAW! zeigten
in ihren fritheren Arbeiten, daBl der Bronchialmuskelkrampf, der
das Symptomenbild des Histaminshocks beim Meerschweinchen
beherrscht, durch vorhergehende lingere Urethannarkose stark
herabgesetzt wird. Ebenso 1a8t sich beim Kaninchen die starke
Wirkung auf die Bronchialmuskulatur durch langere Narkose,
z. B. durch Urethan, sehr abschwéichen.

Der hemmende EinfluB des Narkoticums auf den Bronchial-
muskelkrampf ist ein fiir Nagetiere sehr wesentlicher Befund, weil
sich die Histaminwirkung bei diesen Tieren am stirksten an der
Bronchialmuskulatur zeigt. Aber auch an Hunden und Katzen
konnten wir hiufig noch die hemmenden Einwirkung einer Ather-
narkose auf den Histamineffekt an den Bronchien beobachten.
Wurde eine kleinere oder mittlere Histamindosis in nicht zu tiefer
Athernarkose intravenés injiziert, so reagierte das Tier oft mit
den typischen unregelmifigen, tiefen Atembewegungen. Durch
Vertiefung der Athernarkose lieB diese sich auch am Blutdruck
duBernde und oft als stérend empfundene Bronchialmuskelwirkung
leicht abstellen. Die Injektion einer gleich grofen Histamindosis
verursachte dann keinerlei krampfartige Atemveridnderungen mehr.
Wir haben darum oft, um mdéglichst durch Atmungséinderung un-
beeinfluBte Blutdruckkurven zu erhalten, die Narkose vor der
Histamininjektion durch Ather vertieft. DaB die Wirkung auf
die Bronchialmuskulatur aber nur abgeschwicht und nicht auf-
gehoben wurde, ging daraus hervor, daBl selbst bei tiefer Narkose
groBe Histamindosen die charakteristischen Atemerscheinungen
hervorriefen. Allgemein kénnen wir sagen, daB, je tiefer die Nar-
kose bei dem einzelnen Tier ist, desto groBer die Histamindosis
sein muB}, die noch eine Wirkung auf die Bronchiolen ausiibt. Es
ist nicht ausgeschlossen, dafi bei der bronchoconstrictorischen
Wirkung bei Katzen und Hunden zentrale Vorginge ebenfalls
eine gewisse Rolle spielen (s. S. 178).

3. Gefimuskulatur. Lungengefife: Alle Narkotica hemmen,
soweit untersucht, die durch Histamin bedingte Verengerung
der Lungengefifle. Dies zeigt das Verhalten des Druckes in
der Lungenarterie der Kafze?. In leichter Athernarkose steigt
der Druck nach Injektion von 0,01 mg Histamin an. Bei Ver-

1 DaLE, H. H. und P. P. LampLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1911).
2 MacDowaLL, R. J. S.: J. of Physiol. 57, 146 (1923).
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tiefung der Narkose wird der Anstieg immer geringer, anfangs
tritt eine einfache Verzogerung ein und spiter bleibt eine
Blutdrucksteigerung vollkommen aus. SchlieBlich kommt es so-
gar zur Pulmonardrucksenkung.

Dieselben ,,Umkehr*‘wirkungen des Druckes in der Pulmonar-
arterie beobachtet MacDowaLL auch am Druck in der V. sub-
clavia. Dies konnte von einem von uns! an curarisierten Katzen
bestatigt werden. Doch trat auch ohne jegliche Narkose eine
Abnahme des Druckanstieges in der Vena subclavia nach mehr-
maligen Injektionen von 0,01 mg Histamin auf. Es fragt sich
darum, ob der nach kleinen Histamindosen in der Vena subclavia
auftretende Anstieg des Druckes wirklich durch Riickstauung des
Druckes in der Lungenarterie hervorgerufen wird, wie MacDowaLL
es annimmt. Aus den Versuchen unseres Mitarbeiters Osawa 2 und
den auf S. 315 und 316 wiedergegebenen Abbildungen geht z. B.
hervor, daB der Anstieg des Venendruckes ziemlich unabhingig vom
Pulmonardruck ist. Diese an Katzen nach kleinen Histamindosen
gemachten Beobachtungen gelten nicht fiur das Verhalten des
Venendruckes nach groBen Histamindosen oder bei Hunden,
weil hier andere Faktoren fiir den Venendruck mafgebend sind
(siehe Venendruck S. 313).

Auch beim Kaninchen kann man zeigen, dafl lange wahrende
Narkose die Histaminwirkung auf die Pulmonargefifle in ab-
schwichendem Sinne beeinflufit. DALE und Latpr.aw 2 fanden, daf3
der Blutdruck des Kaninchens im Beginn der Urethannarkose nach
Histamin pl6tzlich und schnell sinken kann. Diesen Fall fithrten sie
neben der plotzlichen intrathoracalen Druckverminderung infolge
Verengerung der Bronchiolen auf Kontraktion der Lungenarteriolen
zuriick. In tiefer Urethan- oder Athernarkose bleibt aber diese Blut-
drucksenkung aus. (N&heres siehe S. 121.)

Gefife des grofien Kreislaufs: Unser Mitarbeiter G. KaTz4 fithrte
Untersuchungen am isolierten Gefdfstreifen vom Rinde aus. Er
konnte zeigen, daB Chloralhydrat, Urethan und Ather die Hist-
aminkontraktion schwichen bzw. ganz aufheben (s. Abb. 4). Beim
Chloralhydrat und Urethan handelt es sich um einen reversiblen

1 FELDBERG, W. (unverdffentlichte Versuche).

2 Osaway, Y. (im Druck).

3 DaLg, H. H. and P. P. Latpraw: J. of Physiol. 41, 318 (1911).
4 Kartz, G.: Arch. f. exper. Path. 141, 366 (1929).
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Vorgang; denn nach Auswaschen der Narkotica konnte er mit
Histamin erneut eine Kontraktion hervorrufen. Nach langan-
haltender Durchspiilung der Nihrfliissigkeit mit Ather lieB sich
dagegen nach dem Auswaschen des Athers keine oder nur eine
geringe Histaminkontraktion auslésen. Ather wirkt also bei lang-
anhaltender Einwirkung viel stirker schidigend als Chloralhydrat
und Urethan.

An den Ohrgefiflen des Kaninchens hat FLatow! auf unsere
Veranlassung den Einflul der Narkose auf die Histamingefi3-
wirkung untersucht, doch konnte er weder nach Ather noch nach
Urethan einen Unter-
schied gegen das nicht
narkotisierte Tier be-
obachten. Dies ist um
80  bemerkenswerter,
als das Verhalten des
Blutdruckes von Art
und Tiefe der Narkose
stark beeinflufit wird.

Nur in cinem Falle sah  Abb. 4. GefaBstreifen vom Rind. A = normale Histamin-
kontraktion. B = Histaminkontraktion nach einstiindiger

FLATOW nach mehr- Einwirkung von 2 prozentigem Chloralhydrat. Die Kurve
Stﬁndiger Urethannar- zeigt nur eine geringe und trige Kontraktion, die erst
k daBdie Hist . nach lingerer Latenz einsetzt. C = Histaminkontraktion
ose,dabale fistamin- - ;. mehrmaligem Auswaschen des Chloralhydrats im
Wirkung g'anzlich auf- Laufe einer Stunde. Die Krholung ist vollstindig. Zeit

1 cm gleich 2 Minuten. (Nach KaATz.)
gehoben wurde.

Kiirzlich hat Hosova? erneut in unserem Institut Versuche
ausgefithrt. Er brachte das Histamin durch Iontophorese an die
Ohrgefifle. Am nicht narkotisierten Tier erhielt er, ebenso wie
nach intravengser Histamininjektion, eine Erweiterung der klei-
neren Gefiile und Capillaren sowie eine Verengerung der Zentral-
arterie des Ohres. Bei den Kaninchen in Ather-Urethannarkose
oder in reiner Athernarkose priifte er gleichzeitig die Wirkung
intraventser Histamininjektionen auf den Blutdruck. Nach lan-
gerer tiefer Narkose erhghte Histamin den Blutdruck (siehe spéter).
Wurde dann Histamin iontophoretisch ins Ohr gebracht, so er-
hielt Hosova keine Erweiterung mehr, sondern eine reine Ver-

1 Frarow, E.: Klin. Wochschr. 1929, Nr. 12 und unveroffentlichte
Versuche.
2 Hosova, K. (unveroffentlichte Versuche).

Feldberg-Schilf, Histamin. 8
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engerung, die entweder nur die Zentralarterie oder auch die
kleineren Gefalle betraf. Dies war besonders bei Kaninchen in tiefer
Athernarkose der Fall. Der betroffene Ohrabschnitt hatte dann ein
stark andmisches Aussehen.

Die Versuche iiber den Einflull der Narkose auf die Blutdruck-
wirkung des Histamins an Kaizen (s. S. 117) zeigen, dall die Ge-
fiBe durch die Narkose, vor allem durch Ather, empfindlicher
gegen Histamin werden. Doch 148t sich aus den Versuchen nicht
ohne weiteres herauslesen, wieweit diese Beeinflussung der Hist-
aminwirkung die Capillaren oder die Arteriolen betrifft. Mikro-
skopische Beobachtungen hieriiber liegen nur fiir die Hirn- und
PiagefiBe vor, bei denen aber der Ather die Histaminwirkung an-
scheinend entgegengesetzt beeinflullt wie bei den tibrigen GefédBen
des groBlen Kreislaufes. Denn wihrend sich bei Katzen, die mit
Isodthylbarbitursdure narkotisiert werden, auf Histamin die Ge-
faBe erweitern und folglich der Liquordruck ansteigt, sinkt er in
Athernarkose, und die PiagefaBe zeigen nur noch gelegentlich
eine geringe Erweiterung, meist kontrahieren sich deren Gefille
sogar auf Histamin? (s. ausfithrlicher S. 259).

¢) Der Einflull der Narkose auf die durch Histamin
bedingte Durchlassigkeitssteigerung des
Capillarendothels.

Wihrend man den Einflul der Narkose auf die Capillarerweite-
rung nicht naher untersucht hat, gibt es eine Reihe von Unter-
suchungen iiber den EinfluB der Narkose auf die Endotheldurch-
lassigkeit. Als Zeichen fiir die Durchléassigkeit des Capillarendothels
nach Histamin kénnen wir die Blutkoérperchenkonzentration an-
sehen (Niheres s. S. 327).

Die von DavLE? gezeigte Erscheinung, dafl Histamindosen, die
an der nicht narkotisierten Katze relativ ungiftig und wirkungslos
sind, in Athernarkose einen schweren Shock hervorrufen, be-
ruht zum groften Teil darauf, dal das Capillarendothel durch die
Athernarkose in einen Zustand versetzt wird, in welchem es schon
auf geringe Histamindosen fiir das Plasma des Blutes durchlissig

1 Forses, H. S., Worrr, H. G. and S. CoBB: Amer. J. Physiol. 89,
266 (1929).
2 DaLg, H. H.: Brit. J. exper. Pathol. 1, 103 (1920).
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larendothels auf Histamin gilt nicht fiir alle Narkosearten in gleicher
Weise ; sie scheint fiir Ather und Chloroform am ausgesprochensten
zu sein. Wie FELDBERG! beobachtet hat, ist die Empfindlich-
keit in Urethannarkose nicht ganz so grofl, denn es sind viel
groBere Histamindosen notwendig, damit gleichzeitig mit der Blut-
drucksenkung eine Blutkorperchenkonzentration auftritt. COWELL

und KELLAWAY? haben gefunden,
daB in Ather- oder Ather-Chloro-
formnarkose schon bei Injektion
von 0,05 mg Histamin eine vor-
iibergehende Blutkorperchenkon-
zentration von rund 10 vH auf-
tritt. Selbst bei Injektionen von
0,01—0,02 mg Histamin haben
sie manchmal noch eine geringe
Konzentration erhalten; d.h. da8
das Capillarendothel in Athernar-
kose bereits bei diesen Histamin-
dosen plasmadurchldssig wird.
Dagegen erhélt man in Urethan-
narkose mit 0,05 — 0,5 mg Hist-
amin gleichzeitig mit der Blut-
drucksenkung eine Abnahme im
Blutkérperchengehalt um einige
Prozente (Abb. 5). Diese Ab-
nahme tritt bei allen Arten von
Blutdrucksenkungen auf, bei
denen die Capillaren nicht gleich-
zeitig durchlissig werdens 4 5. Wir
miissen also annehmen, daB es in
Urethannarkose bei diesen Hist-

Abb. 5. Katze in Urethannarkose. Obere
gestrichelte Kurve Blutdruck. Untere aus-
gezogene Kurve Erythrocytengehalt des
Blutes. Beim ¥ Injektion von 0,2 mg Hist-
amin. Auf der Ordinatenachse geben die
Zahlen 40—140 die Hohe des Blutdruckes
in mmHg und die Zahlen 88—104 den Ery-
throcytengehalt des Blutes als Prozente
des Normalwertes an. Der normaleWert 100
vor der Injektion entsprach einem Héma-
tokritwert von 52 Vol.-Proz. Erythrocyten.

(Nach FELDBERG.)

aminmengen noch nicht zu einer Capillardurchlissigkeit kommt.
Bei Dosen von iiber 1 mg beginnt auch bei dieser Narkoseart die
Capillardurchléssigkeit; doch ist die Blutkérperchenkonzentration

1 FELDBERG, W. (unverdffentlicht).

2 KeELLaway, C. H. and S. J. CoweLL: J. of Physiol. §7, 82 (1923).

3 Darg, H. H. and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 52, 355 (1918/19).
4 Scorr, F. H.: Amer. J. Physiol. 44, 298 (1917).

5 FELDBERG, W.: Med. Welt 1, 297, 342 (1927).

8*
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selbst bei héheren Dosen nicht so ausgesprochen wie in Athernarkose,
bei der DALE und LAIbLAW eine Zunahme von 30 bis teilweise
50 vH (siehe Abb. 9) erhalten haben. In Urethannarkose beobachtete
FELDBERG! nie einen Anstieg itber 20 vH. Auffallend ist auch,
daB sich die Endotheldurchlassigkeit in Urethannarkose viel lang-
samer und allmahlicher entwickelt als in Athernarkose. In Ather-
narkose erhélt man meist einige Minuten nach Beginn der Hist-
aminblutdrucksenkung mit der ersten Blutentnahme nahezu den

Abb. 8. Katze in Athernarkose. Obere gestrichelte Kurve Blutdruck; untere ausgezogene
Kurve Erythrocytengehalt des Blutes. Beim v Injektion von 1,5 mg Histamin. Auf der
Ordinatenachse geben die Zahlen 40—140 die Hohe des Blutdruckes in mm Hg und die
Zahlen 96—140 den Erythrocytengehalt des Blutes als Prozente des Normalwertes an. Der
Wert 100 entsprach einem Hématokritwert von 42 Vol.-Proz. Erythrocyten.
(Nach FELDBERG.)

vollen Anstieg von 30 vH und mehr (siche Abb. 6). In Urethan-
narkose zeigt die erste Blutprobe meist nur einen Anstieg von
3—6 vH, und der Hohepunkt ist erst nach der dritten und vierten
Blutentnahme erreicht.

In Stickoxydulnarkose mufl man nach den Versuchen von DALE
noch viel groBere Dosen injizieren, um eine Blutkorperchenkonzen-
tration zu erhalten; dasselbe gilt fiir nicht narkotisierte Katzen.

1 FELDBERG, W.: Med. Welt 1, 297, 342 (1927).
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d) Der EinfluBl der Narkose auf die Blutdruckwirkung
des Histamins.

1. Katze und Hund: Die Versuche sind ausschliellich an Katzen
ausgefiihrt worden; doch ist man berechtigt, den Geltungsbereich
der Beobachtungen an Katzen im groBen Ganzen auch auf Hunde
auszudehnen. Gewisse mogliche Unterschiede ergeben sich daraus,
daB die Wirkungsweise des Histamins auf die Katzen- und Hunde-
gefiaBle nicht ganz dieselbe ist. Bei Hunden nehmen nicht nur die
Capillaren, sondern auch die mit glatten Muskeln versehenen
Arteriolen an der Gefaferweiterung und damit an der Blutdruck-
senkung teil. Die Histaminwirkung auf die glatte Muskulatur wird
aber durch die Narkose in anderer Weise beeinflufit als die auf
die Capillaren. Wir kommen bei dem Beispiel des Adrenalins
am Schlul dieses Abschnittes (S. 121) noch einmal auf diesen
Unterschied zuriick.

Der EinfluB der Athernarkose auf die Histaminblutdrucksen-
kung richtet sich nach der Histaminmenge. Zunéchst kann man
sagen, daf} die Schwellendosis Histamin, die bei einer curarisierten,
nicht narkotisierten Katze noch eben zu einer Blutdrucksenkung
fiihrt, nahezu dieselbe ist, wie die bei einer Katze in tiefer Ather-
narkosel. STENZEL untersuchte in unserem Laboratorium den
EinfluB des Athers auf die Wirkung kleiner, blutdrucksenkender
Histaminmengen an curarisierten Katzen und beobachtete, daf3
die Histaminblutdrucksenkung, wie Abb. 7 zeigt, nach Ather-
darreichung in zweifacher Weise verindert wurde. Der Blut-
druck fallt nur um eine geringere Hohe, aber die Erholung geht
langsamer vor sich. Die geringere Senkung tritt auch dann auf,
wenn der Blutdruck nicht bereits, wie in Abb. 7, durch die
Athereinwirkung gesunken ist, und ist vor allem bei linger
dauernder Athernarkose deutlich. Kisca? hat ebenfalls kiirzlich
gefunden, dafl der Blutdruck nach 0,005 mg Histamin bei cere-
brierten Katzen tiefer sinkt als bei Katzen in Athernarkose. Als
Ursache konnen folgende Faktoren in Frage kommen: 1. Wir
koénnen mit MAcDowALL annehmen, daB3 die blutdrucksenkende
Wirkung kleiner Histaminmengen an der nicht narkotisierten
Katze, auler auf der Gefierweiterung im groBen Kreislauf, noch

1 STENZEL, S.: Inaug.-Diss. Berlin 1929.
2 Kisch, Fr.: Zeitschr. . d. ges. exp. Med. 66, 799 (1929).
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a:.uf einer Kontraktion der GefiBe des Lungenkreislaufes beruht. In
Athernarkose wird die kontrahierende Wirkung auf die glatte Mus-
kulatur der Lungengefifle (Venen!) aber herabgesetzt. Dadurch

Abb. 7. Katze, curarisiert. Blutdrucksenkungen
nach 0,01 mg Histaminchlorhydrat. Die oberste
Kurve wurde vor der Athernarkose erhalten.
Danach wurde mit Atherdarreichung begonnen.
Die einzelnen Kurven sind im Abstande von 10
bis 15 Minuten in der Reihenfolge von oben
nach unten erhalten worden. Der Blutdruck sank
im Laufe des Versuches allmihlich von 170 auf
70 mm Hg. Der Einflu des Athers auf die Hist-
aminblutdrucksenkung zeigt sich darin, daB die
Senkung geringer wird, die Erholung dagegen viel
langsamer vor sich geht. (Nach STENZEL.)

muf die Blutdrucksenkung
geringer werden. 2. Ist es
mdoglich, daB die Histamin-
erweiterung auch an Katzen
nicht allein an den Capil-
laren vor sich geht, sondern
doch vielleicht bis an die
mit glatter Muskulatur ver-
sehenen Arteriolen hinauf.
reicht, und dafl durch die
Atherwirkung die erwei-
ternde Wirkung auf die
glatte Muskulatur abge-
schwicht wird, in dersel-
ben Weise, wie auch die
Histaminkontraktion der
glatten Gefafmuskulatur
durch Ather gehemmt wird.
Hiernach konnten wir
auch bei Ather eine ge-
ringere Blutdrucksenkung
erwarten. Welcher dieser
Faktoren in Frage kommt,
ist nicht untersucht worden
und muBl darum offen
bleiben.

Aus der Abb.7, die den
Versuchen von STENZEL ent-
nommen ist, geht weiter
hervor, daB infolge einer
linger dauernden Narkose
die Erholung nach einer

durch Histamin hervorgerufenen Blutdrucksenkung, im Vergleich
zur nicht betdubten Katze, viel lingere Zeit braucht. In diesem
Sinne wirkt der Ather bereits sensibilisierend auf die kleinen

Histamindosen.
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Viel stirker sensibilisierend wirkt die Athernarkose auf die
Blutdrucksenkung, die durch grofle Histamindosen hervorgerufen
wird. DALE! hat solche Untersuchungen ausgefiihrt. Die beiden
Abbildungen 8 und 9 sind seiner Arbeit entnommen. Abb. 8
zeigt die Blutdrucksenkung auf 2 mg Histamin pro Kilogramm
bei einer Katze nach Istindiger Stickoxydulnarkose, welche die
Histaminwirkung anscheinend kaum beeinflult. Abb. 9 zeigt
die Wirkung derselben Histamindosis bei einer anderen Katze
nach 2stiindiger Athernarkose. Die viel stiirkere Blutdrucksenkung
mufl man zunichst auf eine stirkere Geféferweiterung zuriick-
fiihren. Bei der Katze kommen dafiir im wesentlichen die Capil-
laren in Frage. Wir sehen also, daB nicht nur die Durchlissigkeits-
steigerung, sondern auch die Erweiterung des Capillarendothels
durch die sensibilisierende Wirkung des Athers beeinfluBt wird.
Man konnte die stirkere Blutdrucksenkung freilich auch ein-
fach damit erkldren, daB die Durchlissigkeit der Capillaren auf
Histamin nach Ather erhoht ist. Dadurch kommt es zu einer Blut-
volumenverminderung und als Folge des Plasmaaustrittes und
der Eindickung des Blutes zu einer Viscositdtserh6hung des Blutes.
Beide Faktoren werden im Sinne einer stédrkeren Blutdruck-
senkung wirken,

Der EinfluB des Athers auf die Blutdruckwirkung groBer Hist-
amindosen ist besonders theoretisch wichtig. Einige Autoren
nehmen an, dafl die durch die Kontraktion der LungengefiBe
bedingte Sperre des Lungenkreislaufes die wesentliche Ursache fiir
die Blutdrucksenkung bei der Katze sei und den Kreislaufshock
veranlasse (s. Kapitel Blutdruck). Wire das wirklich der Fall,
so miiBte man erwarten, daBl der Kreislaufzhock in Athernarkose
viel geringer ausfiele. Das Gegenteil ist jedoch, wie wir gesehen
haben, der Fall. Die verstirkende Wirkung des Athers fiir den
Kreislaufshock der Katze kann darum gerade als Beweis dafiir
angefithrt werden, daB die Lungengefillverengerung nur eine
sekunddre Rolle spielt.

Den EinfluB des Athers und der anderen wirksamen Narkotica
auf die Capillar-Histaminwirkung erklirt Krocu? so, daBl die

1 DaLEg, H. H.: Brit. J. exper. Path. 1, 103 (1920).
2 KrogH, A.: Anatomie und Physiologie der Capillaren. 2. Aufl,
S. 163.
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10 spater

Abb. 8. Katze; 1!/, Stunden Stickoxydulnarkose. Nach intravendéser Injektion von 2 mg
Histamin pro kg Korpergewicht fillt der Blutdruck nur wenig und vorilibergehend.
(Nach DALE.)

Abb. 9. Ratze; 2 Stunden Athernarkose. Nach intravendser}Injektion von 2 mg Hist-

amin pro kg Korpergewicht fallt der Blutdruck sehr tief. (Eine Erholung trat nicht mehr

auf.) Die pulsatorischen Schwankungen am Blutdruck gehen verloren. Der Himoglobin-
wert stieg von 75 auf 118 vH. (Nach DALE.)
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Narkotica selber bereits eine capillarerweiternde Wirkung haben.
Diese ist bei den zur Narkose angewendeten Konzentrationen zwar
an und fur sich unwesentlich, reicht aber aus, ,,um einen mehr
oder weniger vollstindigen Tonusverlust in den Capillaren zu
verursachen, wenn ihre Wirkung sich mit der eines anderen
Capillargiftes summiert“. Mehr noch als fiir die Erweiterung miiBite
diese Erklarung firr die Durchlissigkeit gelten, die nach unserer
Meinung durch Ather viel ausschlaggebender beeinfluBt wird.

Auf derselben Uberempfindlichkeit gegen Narkotica beruht
zum groBen Teil auch die verschiedene Wirkung kleinerer Adre-
nalinmengen bei Katzen. Kleine Adrenalindosen bewirken bei
decerebrierten Katzen nur dann eine Blutdrucksenkung, wenn
gleichzeitiz Ather gegeben wird. Setzt man diese Atherdar-
reichung eine Zeitlang aus, so ruft dieselbe Adrenalindosis den
iiblichen Blutdruckanstieg hervor! 2. Uber einige Ausnahmen be-
richtes Fratows. (Der Blutdruckanstieg beruht auf GefiaBver-
engerung, die Blutdrucksenkung auf Gefilerweiterungs).

Es ist interessant, daB sich der EinfluB des Athers auf
die Art der Adrenalinwirkung beim Hunde nach einer anderen
Richtung geltend zu machen scheint, denn Corrip¢ fand, daf3
die blutdrucksenkende Wirkung kleiner intravendser Adrenalin-
dosen durch Vertiefung der Athernarkose in eine blutdruckstei-
gernde Wirkung umgewandelt wurde. Es ist moglich, daB beim
Hunde die Adrenalinerweiterung ebenso wie die Histaminer-
weiterung (s. S. 238) nicht nur die Capillaren, sondern auch die
Arteriolen betrifft, und daB dieser Unterschied bei Katzen und
Hunden auch fiir den verschiedenen EinfluB des Athers verant-
wortlich gemacht werden muB.

2. Kaninchen: Die Blutdruckwirkung des Histamins wird durch
verschiedene Faktoren ausgelost, welche die Narkose verschieden
beeinflussen kann. Eine Blutdrucksenkung nach Histamin kann
auf Bronchiolenkonstriktion, auf Verengerung der Lungengefifle

1 Macpo~NaLp, A. D. and W. Scararp: J. of Physiol. 62, Proc. XII
(1926).
2 VinceNT, S. and F. R. Curtis. Ebenda 63, 151 (1927).
3 Fratow, E.: Arch. f. exper. Path. 127, 245 (1927).
4 DaLg, H. H. and A. N. RicHarps: J. of Physiol. 63, 201 (1927).
5 Fratow, E. und M. MoriMOTO: Arch. f. exper. Path. 131, 152 (1928).
¢ CoLrip, J.B.: Amer. J. Physiol. 55, 450 (1921).
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und auf GefiBerweiterung im grofien Kreislauf beruhen. Ein
Blutdruckanstieg wird durch Gefifverengerung im groBen Kreis-
lauf bedingt. Am nicht oder nur sehr wenig narkotisierten
Kaninchen tritt vor allen Dingen die Wirkung auf die Bronchial-
muskulatur und die LungengefiBle in Erscheinung. So beob-
achtet man am nicht narkotisierten Tier oder im Beginn einer
leichten Urethannarkose bereits nach kleinen Histamindosen eine
plétzliche, selbst zum Exitus fithrende Blutdrucksenkung. Die Ver-
engerung der LungengefifBle fithrt zu einer Stauung im kleinen

Abb. 10. Kaninchen in leichter Urethannarkose. Die Blutdrucksenkung nach 1 mg beruht
wahrscheinlich auf Bronchokonstriktion und Verengerung der Lungengeféile (sieche Text).
Obere Kurve Blutdruck; mittlere Kurve Signal; untere Kurve Zeit in Sekunden.
(Nach DALE und LAIDLAW.)

Kreislauf. Die Bronchokonstriktion bedingt eine behinderte Ein-
atmung, es kommt darum zu einer pl6tzlichen intrathoracalen
Druckverminderung; die Folge ist eine Erweiterung des rechten
Herzens, das schlieBlich versagt (DALE und Laipraw!?). Eine der-
artige Blutdrucksenkung gibt Abb. 10 wieder. Eine Kontraktion
der Lungengefifle ist vielleicht auch die Ursache fiir den pl6tz-
lichen steilen Abfall des Blutdruckes, den man gelegentlich bei
decerebrierten Kaninchen beobachtet. Diesem steilen Abfall folgt
dann ein weiteres langsames Sinken des Blutdruckes, auf das wir

1 DAﬁE, H. H. and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
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sogleich zuriickkommen werden. Auch in leichter, erst kurzer Zeit
bestehender Athernarkose beobachtet man gelegentlich, dafBl dem
Ansteigen des Blutdruckes (s. weiter unten) eine scharf einsetzende,
geringe und kurz dauernde Senkung vorausgeht. Vertieft man die
Narkose, so wird diese Senkung immer geringer und bleibt am
Ende ganz aus!l. Diese anfingliche Blutdrucksenkung beruht
entweder auf Verengerung der Lungengefifle oder auf einer
GefiBerweiterung im groBen Kreislauf, Wirkungen, die beide
durch Ather aufgehoben werden. Die endgiiltige Beantwortung
auf die Frage nach der Ursache dieser
Senkung steht noch aus.

Wenn die Wirkung auf die Bronchien
und Lungengefie durch tiefe Narkose
ausgeschaltet wird, so wird die Blut-
druckwirkung des Histamins durch das
Verhalten der Gefid e des groen Kreis-
laufes bestimmt. Je nachdem, ob die
Gefille sich erweitern oder verengern,
beobachten wir ein Sinken oder An-
steigen des Blutdruckes. Dies hingt
zum groflen Teil von der Art des Nar-
koticums ab. In tiefer Athernarkose Abb.11. Kaninchen in Athernar-

. . . . kose. Das Ansteigen des Blut-
erhalten wir beinahe immer eine Blut-  druckes berunt auf GefiGverenge-
drucksteigerung wie sie in Abb. 11 ~ rene Im grofen Kreislauf. Dic

geringe Senkung, die dem Anstieg
wiedergegeben ist!2. Am Kaninchen vorausgent, beruht vielleicht au
wirkt also Ather entgegengesetzt wie oibervelierung (Slehe Hext)
bei der Katze. Der erweiternde Ge- (Nach FELDBERG.)
faBeffekt wird aufgehoben, und es
kommt zu einer GefiBverengerung. Vergleiche hierzu den Ein-
fluB der Narkose auf die GefaBwirkung S. 113.

Ebenso wie Ather soll nach DALE und Laipraw auch lang-
anhaltende und tiefe Urethannarkose wirken. Nach Versuchen,
die in letzter Zeit in unserem Institut angestellt worden sind
(KruLL, Hosova), gilt dies nur fiir einen Teil der Kaninchen. In
der Mehrzahl der Versuche lieB sich auch in langer, tief anhalten-
der Urethannarkose kein reiner Anstieg des Blutdruckes nach

1 FELDBERG, W.: J. of Physiol. 63, 211 (1927).
2 DaLE, H. H. and P. P. Laipraw: Ebenda 41, 311 (1910/11).
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Histamin beobachten. Der Blutdruck zeigte vielmehr eine regel-
méBig verlaufende Senkung wie bei den Kaninchen in Chloralose-
narkose (siehe weiter unten). Um eine Blutdruckerhhung nach
Histamin zu erhalten, war es meist notwendig, Ather einatmen zu
lassen. In &lteren Arbeiten iiber Histamin finden wir mehrfach
regelmi BBige Blutdrucksenkungen an Kaninchenin Urethannarkose?.
Beim Kaninchen 148t sich die durch GeféaBerweiterung bedingte
Blutdrucksenkung am ehesten in Chloralosenarkose beobachten.
Die Abb. 12, die eine Histamin-
blutdrucksenkung in Chloralose-
narkose zeigt, ist der Arbeit von
FELDBERG entnommen. Wir miissen
annehmen, daf Chloralose die ge-
faBverengernde Wirkung im groflen
Kreislauf abschwicht, da3 sie also
in gewissem Sinne dem Ather ent-
gegengesetzt wirkt. Doch iibt das
Histamin in  Chloralosenarkose
seine blutdrucksenkende Eigenschaft

nicht immer aus.
Dies zeigt, daBl die Unterschiede
) im Verhalten des Blutdruckes nicht
A Kbk in lorlot  ausschlielioh auf die Narkosebe-
0,03 mg Histamin beruht wahrschein-  dingungen zuriickzufiihren sind. Ge-
lih ot Gelirwcitening im roBeh g beim Kaninchen spielen indi-
Zeit in Sekunden. (Nach FripBERG.)  viduelle Unterschiede eine iiberaus
grofle Rolle. Hierauf haben bereits
DALE und LaArorLaw hingewiesen. Bei decerebrierten Kaninchen
beobachtete FELDBERG, wie bereits erwihnt, gelegentlich auch
eine Blutdrucksenkung. Die Blutdrucksenkung verlief hierbei ge-
nau so, wie wir sie auch fiir Katzen beschrieben haben: Nach
einem anfinglichen steilen Fall trat eine voriibergehende geringe
Steigerung ein, der dann eine erneute langsame Senkung folgte.
Der anfingliche steile Fall beruht wahrscheinlich (wie bei Katzen)
auf Verengerung der Lungengefifle (s. oben). Die spitere langsame
Blutdrucksenkung fiihrt FELDBERG auf GefiiBerweiterung im groBen

Kreislauf zuriick.

1 AckErMANN, D. und F. KurscHER: Z. Biol. 54, 387 (1910).
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8. Meerschweinchen: Histamin bewirkt eine Blutdrucksteige-
rung durch Verengerung der Gefdfle. Diese Wirkung kommt je-
doch nur zur Geltung, wenn die starke Bronchiolenkonstriktion
durch langdauernde und tiefe Narkose aufgehoben wird (DALE und
LATDLAW).

e) Der EinfluBl der Narkose auf die Histaminreaktionen
des gesamten Organismus.

Nachdem wir den EinfluBl der Narkose auf die einzelnen Hist-
aminreaktionen und auf den Blutdruck besprochen haben, wollen
wir die Beziehung zwischen Histaminwirkung und Narkose am
ganzen Tier ndher beschreiben. DALE und LAatpLaw! haben bereits
darauf hingewiesen, daf3 der wesentliche Unterschied in der Wir-
kungsweise des Histamins bei den verschiedenen Tierarten durch
den verschiedenen Einflufl der Narkose auf die Histaminreaktionen
gut veranschaulicht wird.

Auf Tiere, bei denen die Histaminreaktion sich hauptsichlich
in Form einer Kontraktion glatter Muskeln duBert, iiben Narkotica
einen hemmenden oder, wenn man will, sogar schiitzenden Einflufl
aus. Es handelt sich dabei um Meerschweinchen und Kaninchen.
Bei diesen Tieren duBert sich der Histaminshock am nicht narkoti-
sierten Tier im wesentlichen in einer Bronchokonstriction, beim
Kaninchen kommt noch die konstrictorische Wirkung auf die Mus-
kulatur der Lungengefiafle hinzu. Beide Wirkungen werden durch
Urethan und Ather abgeschwicht oder aufgehoben. Darum er-
tragen diese Tiere in Narkose viel hohere Histamindosen als nicht
narkotisierte Tiere.

Auf Tiere, bei denen die Histaminwirkung von der Wirkung
auf das Capillarendothel beherrscht wird, wirken die Narkotica,
und zwar vor allem Ather und Chloroform, und in etwas gerin-
gerem MaBe Urethan, sensibilisierend. Es handelt sich hierbei um
die Tiere, bei denen Histamin zum Kreislaufshock fiihrt. Genauere
Untersuchungen sind vor allen an Katzen ausgefiihrt worden.

DaLE? zeigte, daBl Injektion von 10 mg Histamin pro Kilo-
gramm bei einer nicht narkotisierten Katze nur zu geringen und
schnell voriibergehenden Erscheinungen fithrte. Injizierte er dem-
selben Tiere jedoch 2 Tage spiter nach 2stiindiger Athernarkose

1 DaLg, H. H. and P. P. Larpraw: J. of Physiol. 52, 355 (1918/19).
2 DawvEg, H. H.: Brit. J. exper. Path. 1, 103 (1920).
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1 mg Histamin pro Kilogramm, so trat bereits ein ausgespro-
chener Shock ein; 2mg pro Kilogramm wirkten schon tédlich.
Setzt man die Athernarkose aus, so hilt die Uberempfindlichkeit
gegen Histamin eine Zeitlang an. Nach einer halben Stunde ist das
Tier noch ebenso empfindlich gegen Histamin, und selbst nach
2 Stunden erholt es sich auf 4 mg pro Kilogramm nur langsam
von der Shockwirkung.

Diese Tierversuche von DALE hatten eine praktische Bedeutung
und wurden wegen folgender Beobachtung an Patienten ausge-
fithrt: Wahrend des Krieges hatte man in den Lazaretten hiufig
beobachtet, daB eine Ather- oder Chloroformnarkose zu einem
todlichen Wundshock fiihrte. DALE wollte zeigen, daB der
Histaminshock durch Narkose in dhnlicher Weise beeinflult wird.
Denn nach der Theorie von Bavriss beruht der Shock auf
toxischen Gewebsprodukten, und die groBe Ahnlichkeit in dem
Verhalten des Histamin- und des Wundschockes fiihrten DALE
dazu, fiir diese Gewebsprodukte eine histaminihnliche Substanz
anzunehmen. Die Frage, wieweit wir auf Grund derartiger Ahn-
lichkeiten auf das Vorkommen von ,histamindhnlichen Substan-
zen‘‘ im Organismus schlieBen koénnen, wird bei den Reaktionen
auf histaminahnliche Stoffe ausfiihrlich erértert werden (s. S. 402).

Zum Schluf8 wollen wir noch einmal betonen, welche aus-
schlaggebende Rolle die Narkose auf den Ablauf einer Histamin-
reaktion ausiiben kann. Die vielfachen pharmakologischen Be-
obachtungen iiber diesen Gegenstand konnten individuelle Unter-
schiede bei den verschiedenen Tieren aufdecken.



C. Spezielle Pharmakologie.
I. Die Wirkung des Histamins auf die Driisensekretion.
a) Tranendriisen.

Intravensse Injektionen von Histamin bewirken bei vielen
Tieren Trinensekretion!; diese ist nicht eingehender untersucht
worden. Auch beim Menschen? kann nach subcutanen Histamin-
injektionen Tranensekretion auftreten.

b) Driisen der Bronchialschleimhaut.

DALk und Latpraw! nehmen eine sekretorische Wirkung auf
diese Driisen an. Sie tragt dazu bei, daBl die Atmung, die an sich
durch den Bronchialmuskelkrampf schon sehr erschwert ist, noch
mehr behindert wird. '

¢) Milchdrisen.

RorrLiN, HusBaND und PLUMNERS untersuchten an Ziegen die
Wirkung des subcutan injizierten Histamins auf die Milchsekre-
tion. Sie fanden, daB Histamin, ebenso wie Adrenalin, keinen Ein-
fluB hatte.

d) SchweiBdriisen; Perspiratio insensibilis.

Lewin und ScHLF4 haben an Katzen die Histaminwirkung
auf die Schweilidriisen eingehend untersucht, aber niemals
eine Schweillsekretion beobachtet. Auch die unmerkliche Haut-
wasserabgabe am Menschen (Perspiratio insensibilis), die wenigstens
zum Teil auf Schweilldriisensekretion beruht, wird von Histamin
nicht beeinflufits, obgleich sich die HautgefaBe durch das Hist-
amin (1 mg intramuskuldr) erweitern und die Hauttemperatur
ansteigt. Fiir gewohnlich steigern derartige Einfliisse die Haut-
wasserabgabe. (Uber das Verhalten der SchweiBdriisensekretion
bei antidromer Nervenreizung s. S. 448).

1 Daig, H. H. and P. P. Latoraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
2 GoMPERTZ, L. M. and W. Cohen: Amer. J. med. Sci. 177, 59 (1929).
3 RorHLIN, E., HusBanD, R. H. A. and A. D. PLuUMNER: Biochemic.
J. 16, 3 (1921).
4+ LEwiN, H. und E. ScuiLr (unverédffentlicht).
5 Moog, O.: Z. exper. Med. 42, 6, 449 (1924). Moog, O. und H. BucH-
HEISTER: Miinch. med. Wschr. 73, 895 (1926).
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e) Speicheldriisen.

An Katzen und Hunden beobachtet man nach subcutanen oder
intravenosen Histamininjektionen eine Speichelabsonderung! 2 34 5,
Dabei muB man nach PoPIELSKI unterscheiden zwischen der
reflektorischen, durch Animie des Zentralnervensystems bedingten
profusen Sekretion, die nach Chordadurchschneidung sofort auf-
hért, und der verhialtnismiaBig geringen, peripher bedingten Se-
kretion. Letztere tritt auch an der denervierten Driise auf ; Durch-
schneidung der sekretorischen Nerven im Verlauf des Versuches
hat keinen EinfluB auf sie. Die Sekretion ist eingehender an der
Submagxillardriise untersucht worden. Gleichzeitig mit der Sekre-
tion tritt, trotz der allgemeinen Blutdrucksenkung, eine erhohte
Durchblutung der Driise ein3 ¢ (s. GefaBwirkung S. 269).

Werden in kurzen Zwischenrdumen mehrmals grofere Hist-
amindosen intravends injiziert, so nimmt die sekretorische Wirkung
(parallel mit der Abnahme der Blutdruckwirkung) ab3 ¢, wobei
nach MacKay die erhéhte Durchblutung der Driise fiir gewohn-
lich nicht beeinfluBt wird, wihrend sie nach FrouLIcH und Pick
auch abnehmen kann. Das Driisengewebe ist nach derartigen wie-
derholten groBeren Histamindosen vergiftet und reagiert in diesem
Zustande weder auf Histamin noch auf Chordareizung, Adrenalin
oder Pilocarpin.

Die periphere Histaminspeichelsekretion ist, wie gesagt, nur
sehr gering. Nach vorhergehender Chordareizung beobachtet man
aber eine viel stirkere Sekretion. Auf diese Erscheinung der er-
hohten Histaminspeichelsekretion nach vorausgehender Chordareizung
hat MAacKAY ¢ zuerst aufmerksam gemacht und gleichzeitig darauf
hingewiesen, dafl die profuse Histaminspeichelsekretion, die DALE
und LAIDLAW erhalten hatten, hierauf zuriickzufiithren sei, da
die Chorda vorher gereizt worden war. Dasselbe gilt fiir die Ver-
suche von FrOHLICH und PIck.

Das Phinomen der erhohten Histaminspeichelsekretion lief3
sich besonders gut an Hunden zeigen, an Katzen war es schwicher

1 AcrERMANN, D. und F. KurscHER: Z. Biol. 54, 387 (1910).
BARGER, G. and H. H. DaLE: J. of Physiol. 41, 318 (1910).
FrouLICH, A. und E. P. Pick: Ach.{. exp. Path. 71, 23 (1913).
MacKay, M. E.: Amer. J. Physiol. 82, 544 (1927).

5 PorIELSKI, L.: Pfliigers Arch. 178, 214 (1920).
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und nicht so regelmiBig zu erhalten. Dies beruht darauf, daB das
Histamin gleichzeitig eine Adrenalinabgabe aus den Nebennieren
hervorruft und daB das Adrenalin die Sekretion hemmt (siehe
S.195)t. Wurde die Driise durch mehrere Histamininjektionen
vergiftet, so blieb das Phéanomen aus.

Es scheint sich hier um dieselbe Erscheinung zu handeln, die
man auch bei Reizung des Sympathicus beobachtet, wenn kurz
vorher die Chorda gereizt worden ist. Unter diesen Umsténden
tritt auch hier eine erhdhte Sekretion2 3 4 5 6 auf, die sich sonst
nur in sparlichen Tropfen &duBlert. LANGLEY nahm an, daf3 durch
die Chordareizung die Erregbarkeit der Driisenzellen fiir die nach-
folgende Sympathicusreizung gesteigert wird; dagegen sieht
ANgrEP die vermehrte Sympathicusspeichelabsonderung als rein
mechanisches Phianomen an: Der durch die Chordareizung sich
ansammelnde Speichel wird bei der Sympathicusreizung durch
Kontraktion muskuldrer und anderer contractiler Elemente, die
sich um die Acini und Ausfithrungsginge herum vorfinden, ent-
leer:. BaBkKIN und McLARRENS, die die Frage neuerdings unter-
sucht haben, sind auf Grund ihrer Versuche zu dem Schlufl ge-
kommen, daf3 es sich hier sowohl um einen mechanischen als auch
um einen echten sekretorischen Vorgang handelt.

Wir fiigen hinzu, dal eine erhohte Speichelsekretion nicht nur
bei Sympathicusreizung nach vorhergehender Chordareizung, son-
dern auch nach vorhergehender Sympathicusreizung selber, und
bei Chordareizung nach vorhergehender Sympathicus- oder Chorda-
reizung beobachtet wird. Fir die Fille, in denen eine nachfolgende
Chordareizung eine erhhte Speichelsekretion verursacht, nehmen
BaBriN und MoLARREN nur eine erhéhte Erregbarkeit der Drii-
sengewebe als Ursache an, weil nichts zu der Annahme von motori-
schen Fasern in der Chorda berechtigt.

Wihrend nun dieses Phinomen der erh6hten Speichelsekretion
bei wiederholten Nervenreizungen nicht allein nach vorhergehen-
der Chordareizung, sondern auch nach vorhergehender Sympathi-

1 MacKay, M. E.: J. of Pharmocol. 37, 349 (1929).

2 BRADFORD, J. R.: J. of Physiol. 9, 292 (1888).

3 LaNGLEY, J. N.: Ebenda 10, 291 (1889).

4 ANREP, G.V.: Ebenda 56, 263 (1922).

5 GOLDENBERG, E. E.: Ebenda 58, 267 (1924).

6 BaBKIN, B. P. and P.D. McLARREN: Amer. J. Physiol. 81, 143 (1927).

Fel dberg-Schilf, Histamin. 9
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cusreizung eintritt, wird die Driise nur nach vorangehender
Chordareizung fiir Histamin sensibilisiert; nach Sympathicus-
reizung bewirkt Histamin keine erhohte Speichelabsonderung,
die Sekretion ist sogar vermindert!. Ebensowenig 1Bt sich die
Driise durch Histamin selber in einen Zustand erhohter Erregbar-
keit bringen, wenn man diese durch eine nachfolgende Chorda-
oder Sympathicusreizung oder durch eine erneute Histamin-
injektion priift.

Die nach Chordareizung erhohte Histaminspeichelsekretion 148t
sich nach MACK A Y2 nicht rein mechanisch erkliren, weil einmal die
Histaminsekretion stérker ist als die vorausgehende eigentliche
Chordasekretion selber, und weil sich weiter eine vermehrte Sekre-
tion bei wiederholten Histamininjektionen noch bis zu 10—12 Mi-
nuten nach der Reizung hervorrufen 1ifit. Die Stirke der Sekretion
nimmt freilich im Laufe dieser Zeit ab. Auch die Atropinversuche
sprechen dafiir, dal der Sekretionsprozef an dem Vorgang der
vermehrten Sekretion beteiligt ist; denn ANrREP? und BABKIN und
McLARREN? haben gezeigt, dal Atropin, welches die Sekretion
verhindert, das ,,Entleeren‘’ der Driisen durch Sympathicusreizung
nicht beeinfluflt; hierzu wurde vorher Speichel in den Driisengang
zuriickgeblasen.

Vielleicht spielt bei der erh6hten Histaminwirkung nach vor-
ausgehender Chordareizung noch ein anderer Faktor eine Rolle,
auf den bisher noch nicht hingewiesen worden ist, und zwar eine
GefaBerweiterung. Es ist bekannt, daB Reizung der Chorda zur
GeféaBerweiterung fithrt. MacHOL und ScHILFS zeigten, daB die
Erweiterung nach einer Latenz von 10 Sekunden eintritt und
10 Minuten bestehen bleibt. (Uber das Wesen dieser Erwei-
terung siehe antidrome Erweiterung S. 435.) Dies entspricht un-
gefahr der Zeit, in der sich nach der Reizung durch Histamin
noch eine erhchte Sekretion hervorrufen 1iBt.

Wie die Erweiterung jedoch zur erhohten Sekretion fithren
soll, ist vollstandig unklar. Man kénnte annehmen, da8 bei er-
weiterten Gefiflen mehr Histamin von den Driisenzellen auf-

1 MacKay, M. E.: J. of Pharmacol. 37, 349 (1929).

2 MacKay, M. E.: Amer. J. Physiol. 82, 544 (1927).

3 ANREP, G. V.: J. of Physiol. 56, 263 (1922).

4 Basgin, B. P. and P. D. McLARREN: Amer. J. Physiol. 81, 143 (1927).
5 MacHOL, G. und E. ScHILF: Mschr. Psychiatr. 68, 413 (1928).
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genommen werden kann. Damit wire auch erklidrt, warum nach
Sympathicusreizung keine erhohte Histaminspeichelsekretion auf-
tritt. Gegen diese Ansicht spricht aber die schon erwihnte Tat-
sache, daB die Driise durch Histamin selbst fiir eine zweite Hist-
aminsekretion nicht sensibilisiert wird.

Weil allgemein das Histamin glatte Muskeln kontrahiert und
Driisensekretion bedingt, hat MaAcKay untersucht, ob die beiden
von BaBKIN und McLARREN angenommenen Mechanismen (motori-
sche und sekretorische) auch bei der gew6hnlichen Histaminwirkung
auf die Submaxillaris in Frage kommen. Fiir den mechanischen
Faktor sprachen folgende Versuche: Wird Speichel in den Aus-
filhrungsgang zuriickgeblasen, so bewirkt Histamin eine viel
groBere Absonderung als sonst; wird der gefiillte Driisengang mit
einem Hg-Manometer verbunden, so tritt unmittelbar nach der
Histamininjektion eine voriibergehende Drucksteigerung ein. Die
Beweise fiir die sekretorische Wirkung sind dieselben wie die fiir
die erhohte Sekretion angefiihrten. Hierzu kommt, daB man,
wenn der Speichel durch Massage vollkommen aus dem Ausfiih-
rungsgang ausgeprelt wird, nach einer Histamininjektion erneut
Speichel aus dem wieder gefiillten Gang auspressen kann. Auch
OsBORNE! ist der Ansicht, dafl es sich bei der Histaminspeichel-
sekretion um zwei Wirkungsmechanismen handelt, um einen
mechanischen und um einen sekretorischen.

f) Magendriisen.

1. Subcutane und intramuskulire Einfithrung. Die Wirkung
des subcutan oder intramuskuldr injizierten Histamins auf die
Magensaftsekretion wurde ziemlich gleichzeitig unabhingig von-
einander von PopIELSKI2, KEETON, KocH und LuckHARDT? und
von RoTHLIN und GUNDLACH* entdeckt.

PoprI1ELSKI erhielt mit sehr hohen Dosen bei Hunden nahezu
einen Liter sauren Magensaftes. Die Sekretion begann 10 Minuten
nach der Injektion und hielt mehrere Stunden an; der Héhe-
punkt der Sekretion war nach einer Stunde erreicht. RoTHLIN

1 OsBORNE, W. A.: Austral. J. exper. biol. a. med. Sci. 6, 171 (1928).

2 PopreLski, L.: Pfligers Arch. 178, 214 (1920).

3 KeeroN, R. W., Kocg, F. C. and A. B. LuckHARDT : Amer. J. Physiol.
51, 475 (1920).

4 RorHLIN, E. et R. GUNDLACH: Arch. internat. Physiol. 17, 59 (1921).
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und GUNDLACH untersuchten die Sekretion am PawLowschen
kleinen Magen eines Hundes. Dauer, Menge und Aciditat waren
von der Héhe der injizierten Dosis abhingig. 0,0033 mg Histamin
pro Kilogramm Kérpergewicht waren eben noch wirksam. Wur-
den dem 16 kg schweren Hund 0,3 mg injiziert, so entsprach die
Menge und Zusammensetzung des secernierten Saftes der Sekre-
tion nach einer gewdhnlichen Mittagsmahlzeit (Fleisch und Brot).
Bei hoheren Dosen stieg nicht nur die Menge, sondern auch die
Aciditat; doch nahm die proteolytische Wirksamkeit nicht zu.
Die stirkste Sekretion wird nach 1 mg Ergamin pro kg Koérper-
gewicht erhalten (maximale Dosis)!. Die Histaminwirkung tritt
auch wihrend oder unmittelbar nach der Verdauung auf2. Ewryx
und TENNENBAUMS zeigten, daB Histamin auch nach Erwérmen
auf 140—200° eine Magensaftsekretion bewirkt.

Kiirzlich hat MoriNari-Tosatri4 an Hunden mit kleinem
Pawrowschen Magen genaue vergleichende Untersuchungen
zwischen Magensaftabsonderung nach Histamin und nach einer
Brotmilchmahlzeit angestelit. Die Sekretion hielt nach der Mahlzeit
linger (2'/,—3 Std.) an als nach Histamin (1—1%/, Std.). An-
fangs war die freie HCl nach Histamin (5,08 vT) hoher als im Speise-
sekret (3,79 vT), wihrend sie spiter teilweise auch im Nahrungs-
sekret bis itber 6 vT stieg. Das peptische Vermogen, das erst spit
anstieg, war nach Histamin nur halb so stark wie nach der Mahl-
zeit. Die Sekretion auf Histamin glich dieser Magensaftabsonde-
rung nach Nahrung in abgekiirzter Form, und entsprach der drit-
ten Phase der normalen Magenverdauung (siehe S. 147), die durch
Resorption von Spaltprodukten ins Blut hervorgerufen wird.

Bei einem Hund hatte sich die Schleimhaut des kleinen Magens
nach auBen vorgestiilpt, war stark gerétet und entziindet, aber
nicht nekrotisiert und vereitert. Nach Histamin trat noch eine
starke Sekretion auf. Der Saft enthielt jedoch keine Salzsiure
und kein Pepsin mehr, reagierte auf Lackmus stark alkalisch, war
schleimhaltig und reich an Leukocyten. Ahnliche Sekretkurven
finden wir auch in der menschlichen Pathologie.

1 Lim, R. K. 8. und A.C. Liv: Pfligers Arch. 211, 647 (1926).

2 RoOTHLIN, E. et R. GUNDLACH: Arch. internat. Physiol. 17, 59 (1921).

3 vANEwWEYK, T.und M. TENNENBAUM: Biochem.Z. 125, 238, 246 (1921).

4 MoriNARI-TosaTTI, P.: Arch. di Sci. biol. 13, 97 (1929); Boll. Soc.
ital. Biol. sper. 3, 931 (1929).
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Perorale Verabreichung von Natriumbicarbonat (1 g pro Kilo-
gramm Koérpergewicht) war ohne EinfluB auf die Sekretion. Nur
bei hoher Konzentration des Salzes (5 vH) blieb die Sekretion aus,
sofern Wasser dem Tier vorenthalten wurde. Wurde dem Tier
iiber 2g NaHCO; pro Kilogramm Korpergewicht zugefiihrt, so war
die Hemmung der Sekretion von der Wasserzufuhr unabhéngig?.

Bei Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen, Hihnern, Gdinsen,
Enten und Tauben?3 4567 wurde eine gleichartige Histamin-
wirkung erzielt. Das Maximum der Sekretion scheint jedoch bei
Kaninchen erst spéiter als bei den anderen Tieren erreicht zu
werden. Beim Meerschweinchen ist die Sekretion nur gering und
nicht regelmiBig zu erhalten, was jedoch wahrscheinlich an den
experimentellen Schwierigkeiten liegt. Bei Taubens betrigt die
geringste noch wirksame Dosis 0,1—0,2 mg pro Kilogramm Korper-
gewicht. Auch percutanes Einreiben von Histamin war wirksam.

Uber die Histaminmagensaftsekretion beim Kaltbliiter liegen
Versuche an Froschen vor. KEeETON, KocH und LUCKHARDT?
haben bei Ochsenfréschen nach /;;—1/; mg Histamin eine gute
Magensaftsekretion beobachtet. Bei Rana temporaria haben sie
nur Gastrin untersucht, welches mit dem Histamin wahrscheinlich
identisch ist (siehe S. 61), aber keine Sekretion erhalten. Auch
B. PorieLski® erhielt nur in 45 vH der untersuchten Rana tem-
poraria eine nicht sehr reichliche Absonderung eines dickfliissigen
schleimigen Magensaftes, der auf Lackmus sauer und auf Kongorot
neutral reagierte. Er injizierte 2 mg unter die Haut.

Um die Frosche gegen Histamin empfindlicher zu machen,
erhohte er langsam die Temperatur der Umgebung, so daB sich
die Frésche nach 3—4 Wochen in einer Temperatur von 37° auf-
hielten. Er ging dabei von der Vorstellung aus, da Frésche, die
gegen Milzbrand sehr wenig empfindlich sind, durch Erwirmen

1 Boyp, T. E.: Amer. J. Physiol. 81, 465 (1927).

2 KegeToN, P. W., Kocs, F. C. and A. B. LuckHARDT: Amer. J. Physiol.
51, 475 (1920).

3 ROTHLIN, E. et R. GunpLACH: Arch. internat. Physiol. 17, 59 (1921).

4 Lim, R.K.S.und A.L.Lrv: Pfliigers Arch. 211, 647 (1926).

5 Koskowski, W.: C. r. Acad. Sci. Paris 174, 247 (1922); Arch.
internat. Pharmacodynamie 26, 367 (1922).

6 Lim, R. K. S.: Amer. J. Physiol. 69, 318 (1924).

7 STEUSING zitiert nach KoSKOWSKI ().

8 PopIELskI, B.: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 295 (1929).
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empfinglicher werden. Bei Froschen, die sich bei 37° aufhielten,
konnte POPIELSKI an einem gréferen Prozentsatz (75 vH) eine
Sekretion erhalten, die auBerdem reichlicher war, als bei den nor-
mal gehaltenen Tieren.

Die Sekretion tritt auch nach beiderseitiger Durchschneidung
und Degeneration der Nervi vagi auf 1 23 und ebenfalls am nerven-
losen Magenblindsack von BIckEL4, bei dem auch die sym-
pathischen Fasern degeneriert sein sollen. Ivy und FARREL® ge-
lang es, einen Magenblindsack in die Mamma zu verpflanzen;
subcutan injiziertes Histamin bewirkte eine deutliche Saftabsonde-
rung des verpflanzten Magenblindsackes. Hiernach wiirde es sich
also um eine rein cellulére, von der Innervation unabhingige Wir-
kungsweise handeln (vgl. hierzu auch Beziehung zu anderen Giften).

Das Histamin gelangt auf dem Blutwege zu den Magenzellen,
denn die Wirkung tritt auch auf, wenn es z. B. in eine hintere
Extremitit injiziert wird, die mit dem ibrigen Korper nur
durch die Blutgefife verbunden ist; einfache Unterbindung des
Lymphflusses dagegen hemmt die Wirkung nicht¢. Aach der iiber-
lebende, in den Kreislauf eines anderen Hundes eingeschaltete
Magen reagiert auf subcutan injiziertes Histamin mit einer lange
anhaltenden Sekretion, obgleich die Magendurchblutung im Laufe
der Zeit abnimmt. Die Wirkung ist also nicht in einer erhohten
Durchblutung zu suchen; dieser Versuch beweist, daB3 Sekretion
und Durchblutung nicht unbedingt parallel gehen miissen. Bei
intraarterieller Injektion beobachtet man sogar eine starke Hist-
amingefiBerweiterung und keine Sekretion? (vgl. Wirkung bei intra-
vendser Injektion und parenteraler Verabreichung).

Kosgowski und Kusmkowski® haben kiirzlich gezeigt, daf3
das einem Hunde wihrend der Histaminsekretion entnommene

1 Kosgowskr, W.: C. r. Acad. Sci. Paris 174, 247 (1922).

2 KeeToN, P. W., Kocm, F.C. and A. B. LucKHARDT: Amer. J.
Physiol. 51, 454 (1920).

3 PorreLski, L.: Pfliigers Arch. 178, 214 (1920).

4 Ivy, A.C. and A. Javois: Amer. J. Physiol. 71, 604 (1926).

5 Ivy, A.C. and J.J. FARREL, siche Ivy: J. amer. med. Assoc. 83,
877 (1925).

6 Gurowskr, B.: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 1349 (1924).

7 Liv, R. K. 8., NEcuELEs, H. and T. G. N1: Chin. J. Physiol. 1,
381 (1927).

8 Koskowskl, W. et P. KuBikowski: C.r. Soc. Biol. 100, 202 (1929).
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Blut Histamin enthilt. Sie wiesen es biologisch am Meerschwein-
chenuterus nach. Zur Anregung der Magensekretion wurden ent-
weder 30 mg Histamin subcutan injiziert oder 50 mg in eine Dick-
darmfistel gebracht. Wahrend das vorher entnommene Blut nur
wenig wirksam war, kontrahierte das wihrend der Sekretion ent-
nommene Blut den Uterus stark. Die Kontraktion entsprach einer
Histaminkonzentration des Blutes von 1:10000000.

Mit Histamin kann man die Frage untersuchen, ob die Magen-
driisenzellen ermiidbar sind. Wir erwiahnten bereits, dafl Hist-
amin auch bei einer Mahlzeit wirksam ist!. Lim2 sowie Lim
und Liv® haben Katzen, Kaninchen und vor allem Hunden
stiindlich 0,2 mg Ergamin pro Kilogramm Kérpergewicht injiziert
und die Versuche bis zu 24 Stunden ausgedehnt. ,,Weder die Sdure
noch die Pepsinsekretion des Magens kann durch prolongierte Rei-
zung mit Histamin aufgehoben werden. In einigen Fallen laBt
die Sekretion nach, aber dieses ist eher als Zeichen einer Stérung
des extrazelluliren Sekretionsmechanismus wie als Zeichen einer
Storung der Zelle anzusehen.” Auch nach halbstiindigen Injek-
tionen von 0,7—1 mg Ergamin pro Kilogramm Korpergewicht
blieb die Sekretion erhalten.

RoseEMANN4 hatte angenommen, dall die Magensaftabsonde-
rung aufhort, wenn der Organismus iber 20 vH des Gesamt-Cl
des Korpers verliert. Dies trifft nach den Histaminversuchen
nicht zu, weil die Sekretion selbst nach einem Verlust von 41 vH
bestehen bleibt; doch ist sie dann nicht mehr optimal. Fiir die
teilweise beobachtete Abnahme der Sekretion kann aufler dem
Chlorverlust die Dehydration in Frage kommen. LiM und Lrv
schliefen, dal die normalen Belegzellen nicht ermiidbar sind; ob
die Pepsinzellen ermiidet werden koénnen, mull noch festgestellt
werden, die Pepsinsekretion ist wenigstens auch unerschopfbar.

Am Menschen wurde die Wirkung des subcutan injizierten
Histamins zuerst von CArNoT, Koskowskl und LIBERT? unter-
sucht. Auch hier wurde die gleiche sekretorische Wirkung ge-

1 RoTHLIN, E. et R. GoNpLACH: Arch. internat. Physiol. 17, 59 (1921).

2 LiM, R. K. S.: Amer. J. Physiol. 69, 318 (1924).

3 Lim, R. K. 8. und A.C. Liv: Pfligers Arch. 211, 647 (1926).

4 RosemMANN, R.: Ebenda 142, 208 (1911).

5 Carxor, P., Koskowski, W. et E. LiBerT: C. r. Soc. Biol. Paris
86, 575 (1922).
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funden. Es war darum naheliegend, das Histamin auch klinisch zu
erproben. Dabei hat sich gezeigt, dafl es den stéirksten Sekretions-
reiz iiberhaupt darstellt und besonders bei Anaciditédtsverhiltnissen
AufschluB ber die Art der Stérung und die Schwere der Schleim-
hautschéadigung zu geben vermag!2. Man bedient sich dabei der
Histaminprobe. Neuerdings wird die Kombination von Probefriih-
stiick und Histamin fiir die Klinik empfohlen? (s. auch S. 143).

Die Histaminprobe. 0,5 mg Histamin werden am Arm unter
die Haut injiziert. Einige Autoren verwendeten urspriinglich
groBere Dosen, doch reichen 0,5 mg aus, und die Allgemein-
erscheinungen sind leichter. Nach neueren Untersuchungen von
GomPERTZ und COHEN* reichen sogar 0,25 mg aus. Die stérenden
subjektiven und objektiven Erscheinungen fallen dabei praktisch
fort. Diese sind auf S. 83 ausfiihrlicher beschrieben worden. Um
die Quaddel an der Injektionsstelle zu vermeiden, empfehlen
BouTTiER 3, MORETTI® sowie MOoGENA und FERNANDEZ?, gleich-
zeitig mit dem Histamin 0,25 mg Adrenalin zu injizieren, welches
die Sekretion nicht beeinfluf3t.

Zur Untersuchung® liegt eine Verweilsonde im leeren Magen.
Der Niichterninhalt wird vor der Injektion 2—3mal in Abstinden
von 10 Minuten moglichst vollstdindig abgesaugt und dann Hist-
amin injiziert. Der ganze Mageninhalt wird dann weiter in Ab-
stinden von 10 Minuten abgesaugt. Will man den Magensaft
quantitativ und ohne Beimischung von Galle erhalten, so muf
man noch eine zweite Verweilsonde ins Duodenum fiihren und eine
kontiunierliche Saugwirkung auf beide ausiiben?®.

0,5 mg Histamin bewirken bei normalem Magen eine einstiin-
dige Sekretion, bei grofleren Dosen hélt sie linger an. Die Sekretion
beginnt einige Minuten nach der Injektion. Das Maximum wird je

1 KarscH, G. und H. KarLk: Klin. Wschr. 5, 1119 (1926).

2 KATscH, G.: Handb. d. inneren Medizin von MoHR und STAHELIN,
2. Aufl, 3, Teil 1 (1926).

3 Bockus, H. L. and J. BANK: Arch. int. Med. 89, 508 (1927).

4 GoMPERTZ, L. M. and W. CoHEN: Amer. J. med. Sci. 177, 59 (1929).

5 BouTTIER: Thése de Paris 1925.

6 MorEeTTI, P.: Minerv. Med. 7, 337 (1927).

7 MoGENA,H.G.und A.A.FERNANDEZ: Arch.Verdgskrkh. 42, 104 (1928)

8 FoNsEca, F. et A.DE CARNAVALHO: C.r.Soc. Biol. Paris 96,875 (1927)"

¢ Lim, R. K. S., MATHESON, A. R. and W. ScaLaPp: Quart. J. exper’
Physiol. 13, 333 u. 361 (1923).
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nach der Dosis nach 30—40 Minuten erreicht. Es geniigt darum
auch, wenn man eine Probe vor der Injektion und eine 45 Minuten
nach derselben entnimmt.

Saftmenge und Saureproduktion sind viel grofer als nach dem
Probefrithstiick. Dies trifft bereits fiir die Magensekretion nach
0,25 mg Histamin zu. Auf 1 mg Histaminchlorhydrat werden nach
MoarNA und FERNANDEZ! 150—200 cm3 und bei Hyperaciden bis
zu 1 Liter Saft abgesondert. Diese Hypersekretion 148t sich auch
im Rontgenbild zeigen2. Die Gesamtaciditdt kann iiber doppelt
so hohe Werte erreichen wie beim Probefriithstiick3; bei Hypera-
ciden konnen Werte bis zu 6,5 vT beobachtet werden2. So hohe Werte
werden nach anderen Magenproben nie beobachtet. PoLLaxD, ScoTT,
RoBERTS und BLOOMFIELD% erhielten bei Injektion von 0,1mg
Histamin pro Kilogramm Koérpergewicht 400—600 mg Chloride
in 100 cm3 Saft. Die individuellen Unterschiede waren jedoch sehr
grol. Nach GRIMBERT und FLEURY® betrug die Gesamtaciditit
im Mittel 3,1 vI. Zwischen Gesamtaciditit und freier HCl war
ein Unterschied von 7,8—13,9 vH der Gesamtaciditat, der wahr-
scheinlich mit der Pufferungsfihigkeit des Eiweifles zusammen-
hingt. Organische Siuren waren nicht vorhanden. Die Gesamt-
aciditdt und die Gesamtchlorausscheidung nach Histamin war ge-
ringer als die an Hunden mit Scheinfiitterungé oder an Patienten
mit Oesophagusstenose und Magenfistel im Appetit- und Hunger-
saft?. Das beruht wahrscheinlich auf dem verschluckten Spei-
chel. Hierauf beruht nach GRIMBERT und FLEURY auch der héhere
Gehalt an Mineralbestandteilen, vor allem an PO, und Ca, die dem
Magensaft durch den Speichel zugefithrt werdens.

Die Untersuchung8 der organischen und anorganischen Bestandteile

von Histaminmagensiften ergab folgende Mittelwerte. Der Trocken-
riickstand im Liter Magensaft wiegt 6,37 g. Hiervon kommen 3,91 g

1 MoGENA, H.G.und A.A. FERNANDEZ : Arch.Verdgskrkh.42,104 (1928).

2 Berri, P. et M. Maino: Boll. Reg. Accad. Med. di Genova 62, 1
(1927/28).

3 MAHLER, P. und Z. STarRY: Wien. Arch. inn. Med. 14, 491 (1927).

4 PoLranp, W., Scorr, A. M., ROBERTS and A. L. BLOOMFIELD: J.
clin. Invest. 5, 611 (1928).

5 GRIMBERT, L. et P. FLEURY: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 244 (1929).

6 RosEMANN, R.: Pfligers Arch. 118, 467 (1907).

7 CARLSON, A. J.: Amer. J. Physiol. 38, 248 (1915).

8 GRIMBERT, L. et P. FLeurYy: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 312 u. 404
(1929).
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(= 61,6 vH) auf organische Bestandteile, von denen nach dem Stickstoff-
gehalt 3,34 g Eiweill waren, und 2,46 g (= 38,4 vH) auf anorganische Be-
standteile, von denen 42,7 vH Cl waren. Die weitere chemische Analyse
der Asche ergab K, Na und PO, in groBeren Mengen, etwas Ca und Spuren
von Mg. Der K-Gehalt iibertraf den Na-Gehalt.

Nach BERGLUND, WAHLQUIST und SHERWOOD! enthilt der nach
Histamin sezernierte Magensaft Chlor auBer in Form von HCI nur in un-
bedeutenden Mengen, wenn iiberhaupt.

Der Gehalt an Basen nimmt nach Histamin stark ab, und zwar auch,
wenn die Sekretmenge abnimmt. Die Abnahme kann darum nicht nur
auf Verdiinnung beruhen?. Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen Stick-
stoffes nimmt zu. Die Konzentration nimmt ab und liuft der Aus-
scheidung der Basen anscheinend parallel (s.auch Pepsinabsonderung
S. 139).

Uber das Verhalten der einzelnen Komponenten der Magen-
saftsekretion liegen sich teilweise widersprechende Angaben vor.

Von mehreren Autoren wird angegeben, dafl die Wassersekre-
tion in der ersten Phase der Histaminwirkung die Siure- und
Chloridsekretion iiberwiege, und daf darum das Maximum der
Saurewerte erst erreicht werde, wenn die Saftmenge bereits ab-
nimmt2 bis 7. D#rRER und SEPAROVIS fithren das auf die capil-
lare Erweiterung der Magenschleimhaut zuriick. Wir finden aber
auch entgegengesetzte Angaben. So fanden MATHESON und
Ammon g, daBl die freie HC]l und Gesamtaciditit eher ihr Maximum
erreichen als die Saftmenge.

MoceNA und FERNANDEZ zeigten, dafl die Zunahme der Chlor-
‘menge nicht von der Sduresekretion abhingig ist; die Kurve des
Gesamtchlors erreicht ihren hochsten Punkt spiter als die der
Saure. Das Histamin bewirkt nicht nur ein Ansteigen der Aciditit
und der Sekretmenge, sondern ebenso wie bei den Tierversuchen

1 BErGLUND, H., WaHLQUIST, H. and K. K. SHERWOOD: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 24, 927 (1926/27).

2 PorrLaNDp, W.S., RoBERTS, A. M. and A. L. BLooMFIELD: J. of clin.
Invest. 5, 611 (1928); 7, 57 (1929).
. 3 MocEeNa, H. G. und A. A, FErNaANDEZ: Arch. Verdgskrkh. 42, 104
(1928).

4 Lim, R. K. S., MATHESON, A. R. and W. ScHLAPP: Quart. J. exper.
Physiol. 13, 333 u. 361 (1923).

5 DERER, L. und N. SEparovIS: Zit. n. Ber. Physiol. 43, 565 (1928).

6 RAcksoN, K. et J. Warawski: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 383 (1928).

7 MoretTI, P.: Minerv. Med. 7, 337 (1927).

8 MATHESON, A. R.and S. E. Ammoxn: Lancet 204, 482 (1923).
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eine erhéhte Pepsinwirksamkeit® bis 10, doch ist die peptische
Wirkung nicht so intensiv wie die Sdureproduktion. MATHESON
und AmmonN behaupten, daB die eiweiBspaltende Wirksamkeit
nach 5—15 Minuten ihr Maximum erreicht. Auch RacksoN und
Warawski, die Untersuchungen an Patienten mit einer Magenfistel
ausfithrten, fanden, daf3 der Pepsingehalt besonders in den ersten
Proben nach der Injektion ansteigt. Nach GILBERT, BENARD und
BourTiER erreicht die Pepsinkurve ihr Maximum zwar vor der
Saurekurve, bleibt aber dann linger auf der Hohe der Hyper-
aciditatskurve. Doch finden dieselben Autoren auch unregelmaBige
Pepsinkurven. Nach LiM, MatHESON und ScHLAPP folgt die Pepsin-
kurve der Sekretionskurve, wihrend CarnxoT, Koskowskl und
LiBerT angeben, daBl die pepsinogene Wirkung erst spiat einzu-
setzen braucht. Es besteht also anscheinend keine bestimmte
Reihenfolge, wie dies auch GoMPERTZ und VORHAUS angeben.
Ebenso fanden MocENA und FERNANDEZ vOllig unregelmiBige Pep-
sinkurven, die keinen Parallelismus zur Siurekurve aufwiesen.
Nach den neueren Untersuchungen von POLLAND und BLoOMFIELD!
bedingt die groe Menge an Magensaft, die nach Histamin ausge-
schieden wird, meist eine Konzentrationsabnahme des Pepsins, ob-
gleich die Pepsinabsonderung absolut gemessen zunimmt. Die Pep-
sinkurve lauft bei normalen Patienten der N-Ausscheidung parallel.

Zu erwihnen ist, daB sich der Histaminmagensaft besonders
gut zu histologischen Untersuchungen eignet 12.

LiBerT und HARMELIN 12 finden bei Sduglingen nach Histamin

1 GomPERTZ, L. M. and W. CoEN: Am. J. of med. Sci. 177, 59 (1929).
2 MoGENA,H.G.und A.A. FERNANDEZ: Arch.Verdgskrkh. 42,104(1928).
3 LM, R. K. S., MaTHESON, A. R. and W. ScHLAPP: Quart. J. exper.
Physiol. 13, 333 u. 361 (1923). '
4 Rackson, K. et J. Wanawskr: C. r. So:>. Biol. Paris 98, 383 (1928).
5 MaTHESON, A. R. and S. E. AMmon: Lancet 204, 482 (1923).
6 Carnor, P., Kosgkowski, W. et E. LiBerT: C. r. Soc. Biol. Paris 86,
575 (1922).
7 Carxor, P. et E. LiBerT: C.r. Soc. Biol. Paris 93, 242 (1925).
8 STUBER, B. und A. NaTHANSOHN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. 150,
60 (1926).
9 GILBERT, BENARD et BOUTTIER: Presse médicale Paris Nr. 9 (1926).
10 MorerTi, P.: Boll. d. soc. biol. sperim. 1, 398 (1926).
11 Porranp, W. S. and A. L. BLOOMFIELD: J. clin. Invest. 7, 57 (1929).
12 ToccHIANI, M.: Fol. clin. chim. et microse. (Bologna) 1, 219 (1926).
13 LIBERT et HARMELIN: Soc. d. Gastr. Enterologie. Paris 1926.
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eine ahnliche Magensaftsekretion wie beim Erwachsenen. Doch
ist der Unterschied zwischen freier HCl und Gesamtaciditit, der
beim Erwachsenen sehr klein ist, bei Sauglingen gréfer. Die pep-
tische Fiahigkeit ist nur wenig erhéht.

Vergleicht man das Histamin mit dem Ewarpschen Probe-
frithstiick, dem Alkohol- oder Coffeinprobetrunk, so erweist es
sich, wie bereits erwihnt wurde, als viel stirker wirksam. Nach
KatscH und Kark! stellt Histamin den starksten Reiz fiir die
Magendriisen iiberhaupt dar. Bei vielen (pseudofunktionellen
oder psychogenen) Achylien, die beim Probefriihstiick stark sub-
oder anacid wirken, gibt Histamin noch eine Saureproduktion
und freie HCl. Die Magenschleimhaut ist also noch sekretions-
fahig23456789 101112131415 1617, Histamin ist darum von GoM-
PERTZ und VorHAUS und besonders ausfiihrlich und systematisch
von Karscr und Kartk differentialdiagnostisch bei Achylien heran-
gezogen worden. Der Histaminreiz dient KarscH und KAk als
,,eine Probe auf restliche Funktionsfihigkeit der geschidigten
Magenschleimhaut‘‘. Bei iiber 50 vH der Fille, die beim EwaArp-
schen Probefriihstiick und beim Alkohol- oder Coffeinprobetrunk
als anacid oder stark subacid erschienen, gab Histamin noch freie
HCI und entsprechend erhchte Totalaciditidt (siehe Abb. 13). Bei
einigen Erkrankungen erwies sich ein noch geringerer Prozent-

1 KatscH, G. und H. Kaux: Klin. Wschr. §, 1119 (1926).

2 Toccaiant, M.: Fol. clin. chim. et microsc. (Bologna) 1, 219 (1926).

3 Carnort, R., W. Koskowsk1 et E. LiBERT: C. r. Soc. Biol. Paris 86,
575 (1922).

4 GompERTZ, L. M.and M.G.VorHAUS: J. Labor.s.clin.Med.11,12(1925).

5 CarNoT, R. et E. LiBeErT: C. R. Soc. Biol. Paris 93, 242 (1925).

6 DoBsoN, H. V.: J. amer. med. Assoc. 84, 158 (1925).

7 STUBER, B. und A. NATHANSOHN: Arch. klin. Med. 150, 60 (1926).

8 DELHOUGUE, F.: Ebenda 150, 374 (1926).

9 KEEFER, C.S. and A.L. BLooMFiELD: Bull. of the Johns Hopkins
Hosp. 39, Nr.5 (1926).

10 FONSECA, F. et A.DECARNAVALHO: C.r. Soc. Biol.{Paris 96, 873 (1927).

11 Bockus, H. L. and J. BANK: Arch. int. Med. 39, 508 (1927).

12 TeScHENDORF, H. J.: Dtsch. Arch. klin. Med. 155, 43 (1927).

13 MoreTTI, P.: Minerv. Med. 7, 337 (1927).

14 StraUss, H. und H. STEINITZ: Die fraktionierte Ausheberung in der
Diagnostik der Magenkrankheiten. Verlag: Marhold, Halle 1927.

15 StrAUSS, H.: Arch. Verdgskrkh. 43, 450 (1928).

16 MocENA, H. G. und A. L. FErRNANDEz: Ebenda 42, 104 (1928).

17 D£RER, L. und N. SEPAROVIS: Ber. Physiol. 48, 565 (1928).
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satz als Histaminanacid. So waren nach DERrER und SEPAROVIS
von den mit Teeprobefriihstiick ermittelten Diabetesachylien nur
8 vH Histaminanacid und MoGENA und FERNANDEz! fanden
nahezu bei allen Achylien mit Colitis freie HCL.
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Abb. 13. a fraktionierte Ausheberung nach Coffeinprobetrunk; b derselbe Patient bei frak-
tionierter Aushcberung nach Histamininjektion. Bei a und b bedeuten im oberen Ordinaten-
system: @ ® Phenolphtaleinwerte; @ «=---- ® Dimethylamidoazobenzol; @eeeec® Ge-
samtchloride; im unteren Ordinatensystem e ® Menge Magensaft in cm3. Der ¥ im
oberen Ordinatensystem von a bedeutet, daB die Entleerung der Reizlésung beendet ist.
Abszissen in beiden Systemen Zeit in Minuten. (Nach KATSCH und KALK.)

1 MoGENA, H.G. und A.L. FERNANDEZ: Arch. Verdgskrkh. 42,104 (1928).
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Einige Fille, die auch auf Histamin keine freie HCl mehr
bildeten, zeigten noch eine vermehrte Sekretion; auch allein ge-
steigerte Chloridreaktion wurde beobachtet. Man findet weiter
Achylien mit zu niedrigen und normalen Chlorwerten. Die Be-
funde sind theoretisch interessant, weil sie zeigen, dafl wasserige
Sekretion, Saureproduktion und Chloridreaktion nicht ,,zwangs-
miaBig miteinander verkoppelt sind. Karscx und KALx*® be-
zeichnen die Achylien, die auch auf Histamin keine oder nur ge-
ringe HCl-Bildung aufweisen, als absolute Achylien. Sie sind ein
Zeichen fiir vollkommene Athrophie oder schwere Vergiftung des
Magenepithels (viele Félle von Carcinom, Perniciosa, alte Gastro-
enterostomien).

Von theoretischer Bedeutung ist der Befund, daf3 auch bei ab-
soluten Histaminachylien mit fehlender Pepsinabsonderung in den
Magen, im Harn meist Pepsin nachzuweisen ist, wenn auch weniger
als normaler Weise?2 3.

Bei der Diagnose einer absoluten Histaminachylie ist es emp-
fehlenswert, nicht nur eine einmalige Prifung auszufiihren, weil
man bei einer zweiten Probe moglicherweise doch noch freie HCI
nachweisen kann+.

Weil absolute Achylien bei toxischen Zusténden derSchleimhaut
vorkommen, kann die Anaciditét gelegentlich auch wieder ver-
schwindens. Das Nichtreagieren beialten Gastroenterostomien weist
darauf hin, daB die Achylie nicht die Folge des alkalischen Duodenal-
saftes ist, sondern auf einer Gastritis mit volliger Atrophie des Drii-
senepithels beruht!. Andererseits reagieren die nach Magenre-
sektion (Billroth I und II) unmittelbar auftretenden Achylien
auf Histamin, sofern keine atrophierende Gastritis eintritt. Bei
all diesen nicht absoluten Achylien sind die Sdurewerte aber nicht
so hoch wie in der Norm 6. Bei Tuberkulose fand DELHOUGUES
auBerdem eine Verzégerung der Sekretion. Nur die ,,psychogenen
Achylien“ (Schlauchangst) reagieren auf Histamin so stark wie
normale oder sogar wie Hyperacide (KarscH und Kark). Fir die

KarscH, G. und H. KaLx: Klin. Wschr. §, 1119 (1926).
TESCHENDORF, H. J.: Dtsch. Arch. klin. Med. 155, 43 (1927).
Strauss, H.: Arch. Verdgskrkh. 43, 450 (1928).

HExNINGg, H.: Miinch. med. Wschr. 1928, 1752.

DELHOUGUE, F.: Arch. klin. Med. 151, 373 (1926).

Ciocca, E.: Clin. chir. 4, 687 (1928).
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Hyperchlorhydrie hat die Histaminprobe keine eigentliche Bedeu-
tung. Auch Bockus und BaNk?® geben an, daf die Wirkung von
Histamin bei Superaciden nicht mehr nachweisbar ist. Nach
Carxor und LiBERT2 beobachtet man bei Hyperchlorhydrie
(z. B. Ulcus) schon friihzeitig eine grofle Saftmenge und hohe
freie HCl-Werte. BERRI und WEINBERGER? erhielten bei funk-
tionellen Sekretionsanomalien keine eindeutigen Resultate, was
sich leicht aus dem celluliren Angriffspunkt des Histamins ver-
stehen 1a0t.

Neuerdings hat VANDORFY# gewisse Ausnahmen beschrieben.
Er fand bei Patienten nach Darreichung eines Doppelprobefriih-
stiickes freie HCl im Ausgeheberten, nach Histamin lie§ sich je-
doch keine freie HCI nachweisen. Auch FieceLrs findet Fille, in
denen Coffein oder Alkoholprobeeingufl mit nachfolgender Hist-
amininjektion eine komplette Anaciditdt bewirkt, wahrend nach
dem gewdhnlichen Probefrithstiick freie HCl vorhanden war. In
diesen Fillen ist das Tee-Semmelprobefrithstiick ein offenbar
stirkerer und vor allen Dingen ein addquaterer Reiz fiir die Se-
kretion.

Da die Histaminprobe keinen AufschluB iiber die Motilitdt und
die physiologische Belastung des Magens gibt! ¢ 7, kombiniert
ANDRESEN die Histaminprobe mit einer vorausgehenden Mahlzeit
einer halben Tasse halbgekochtem Reis mit einigen Rosinen.

RorHLIN und GuNbpLACH schlugen bereits vor, die sekretions-
férdernde Wirkung des Histamins auf die Magendriisen thera-
peutisch zu verwenden. RAHTERS® hat keine giinstigen Erfolge da-
mit gehabt, doch haben spanische Forscher? angegeben, daf das
Histamin mit groBem Nutzen bei Achylien angewendet werden

1 Bockus, H. L. and J. Bank: Arch. int. Med. 89, 508 (1927).
2 Carxot, R. et E. LiBErT: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 242 (1925).
3 Berri, P. ¢ M. WEINBERGER: Riforma med. 42, 1205 (1926);
Minerv. med. 8, Nr 26 (1928).

4 VANDORFY, J.: Arch. Verdgskrkh. 45 (1929).

5 F1EGEL, A.: Ebenda 45, 271 (1929).

6 MoORETTI, P.: Boll. Soc. Biol. sper. 1, 396 (1926).

7 ANDRESEN, A. F. R.: Ann. clin. Med. 5, 472 (1926).

8 RAHIER, M., zitiert nach P. GErLI: Osp. magg. (Milano) 17, 235
(1929).

9 GALLART MoONES, F., VILLARDELL, J. und P. BABOT: An. Acad. méd.-
quir. espan. 14, 907 (1927), zitiert nach Ber. Physiol. 46, 231 (1928).
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kann, bei denen die Mucosa des Magens noch sekretionsfahig ist.
Uber die therapeutische Anwendung von Histamin bei kachek-
tischen Zustinden (Carcinom, Animia perniciosa) siehe S. 354.

2, Intravenose Einfithrung. In fritheren Arbeiten (POPIELSKI,
RorrLIN und GuxnbpLACH, Koskowskr) wurde gefunden, daB intra-
vends injiziertes Histamin wirkungslos ist. Dies war um so er-
staunlicher, als, wie wir gesehen haben, subcutan injiziertes Hist-
amin iiber den Blutweg wirkt. Einige Forscher dachten darum,
daf das subcutan injizierte Histamin erst einen sekretorisch
wirksamen Stoff in der Haut freimache, der auf dem Blutwege zu
den Magenzellen gelange. RoOTHLIN und GUNDLACH wiesen aber
schon darauf hin, dafl einfache Konzentrationsunterschiede die
Ursache dafiir sein kénnten. Den Beweis fiir die Richtigkeit dieser
Ansicht lieferte Gurowski!. Er injizierte einem Hunde 1 mg
Histamin nicht in der gewohnlichen Weise schnell intravends,
sondern langsam im Laufe von 50 Minuten mit Hilfe einer Mikro-
burette und erhielt eine Saftsekretion, die ungefihr so stark ausfiel,
wie nach einer gleichgroBen subcutanen Injektion. Diese Beob-
achtung bestitigten GILBERT, BENARD und BoutrTiEr2. Auf der-
selben Grundlage ist es wahrscheinlich auch zu erkliren, dafl, wenn
die Dosis des subcutarrinjizierten Histamins erhéht wird, nach einer
anfinglich zunehmenden Magensaftsekretion ein Optimum erreicht
wird, und dafl bei hoheren subcutanen Histamindosen die
Sekretion wieder geringer wird3. Doch spielen auBlerdem viel-
leicht noch Eigentiimlichkeiten der Tierart eine Rolle. Am Hunde
mit BickELschem Magenblindsack beobachtete Supa¢ z. B. nach
intravenoser Injektion von 0,037 mg Histamin pro Kilogramm
Korpergewicht eine Sekretion. Der iiberlebende kiinstlich durch-
stromte Magen des Hundes zeigte keine Sekretion, aber eine aus-
gesprochene HistamingefiafBerweiterungs. An der narkotisierten
Katze beobachtete Lmm¢ nach geringen intravendsen Injektionen
eine Sekretion. Seltsamerweise lieB sich mit mehrere Tage alter
Histaminlosung keine Sekretion mehr hervorrufen, obgleich die

1 Gurowskl, B.: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 1346 (1924).

2 GILBERT, BENARD et BOUTTIER: Presse méd. Nr. 9 (1926).

3 NATHANSOHN, A.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 462 (1926).

4 Supa, C.: Virchows Arch. 251, 56 (1924).

5 L, R. K. S., NEcHELES, H. and T.G. N1: Chin. J. Physiol. 1, 381

(1927). :
6 Lim, R. K. 8.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 79 (1922).
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Depressorwirkung noch vorhanden war. Leider sind diese Ver-
suche nicht auf die Sekretion nach subcutaner Injektion aus-
gedehnt worden.

Am Menschen wurde nach intravenéser Injektion von DEL-
HOUGUE! eine Magensaftsekretion beobachtet. Die anderen Au-
toren fanden intravendse Injektionen am Menschen wirkungslos.

Die Ursache, warum bei hoher Histaminkonzentration im Blute
keine Sekretion auftritt, ist wahrscheinlich in einer Vergiftung
der Driisenzellen zu suchen; es ist aber auch moglich, dal bei
den groBlen Dosen die allgemeinen Shockwirkungen oder der Zu-
stand der in Frage kommenden lokalen GefiBe fiir eine Sekretion
ungiinstig sind.

3. Enterale Einverleibung (Bedeutung des Histamins fir die
Magenverdauung). Bei enteraler Einverleibung wirkt Histamin
erst in sehr hohen Dosen auf die Magensaftsekretion. Die Befunde
alterer Autoren (PorreLski, RoTHLIN und GUNDLACH), die keine
Sekretion erhielten, wenn Histamin per os in den kleinen Magen
oder per rectum als Klistier gegeben wurde, erkliren sich aus
den verhiltnism&Big geringen Dosen. Ivy und Javoisz beob-
achteten eine Sekretion des Pawrowschen Magens erst, wenn
sie einem Hunde 50—150 mg Histamin per os gaben. Nach
L, Ivy und McCARTHEY? betrigt die Dosis minimalis beim
Hunde, die vom Magen oder Diinndarm aus wirksam ist,
50 mg phosphorsaures Histamin (das entspricht rund 17 mg der
Base). Mit steigender Konzentration (um das Doppelte und Vier-
fache) nimmt die Sekretion zu. Histamin wirkt in diesen Dosen
auch vom nervenlosen BrckrLschen Magenblindsack oder vom
HEemrxmAINschen ganzen Magen aus, dessen sympathische Inner-
vation durch Entfernung des Ganglion coeliacum ausgeschaltet ist.
Es wirkt also auch vom Magenfundus aus; mit den meisten anderen
Sekretionserregern (Peptone, Liebigs Fleischextrakt, roher Fleisch-
saft) konnte man vom Fundus aus eine Sekretion bisher nicht er-
halten. Das kann aber einfach darauf beruhen, daB die Stoffe in
zu geringer Konzentration auf die Fundusschleimhaut gebracht

1 DELHOUGUE, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 373 (1926).

2 Ivy, A. C. and A.J. Javois: Amer. J. Physiol. 48, 132 (1924).

3 Lim, R. K. 8., Ivy, A. C. and J. E. McCARTHEY: Quart. J. exper.
Physiol. 15, 13, 55 (1925).

Feldberg-Schilf, Histamin. 10
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wurden (LiM, Ivy und McCARTHEY). Ivy und MclInvaiNt sowie
Ivy und VLOEDMAN 2 erhielten eine Sekretion, wenn sie Histamin
1:1000 lingere Zeit auf die Schleimhaut des Duodenums brachten,
und Kosgowskr und KuBikowski3 beobachteten eine Magen-
sekretion nach Einbringen von 50 mg Histamin in eine Dickdarm-
fistel des Hundes.

Kosgowskr+ fand bei Tauben Histamin per os vom Kropf
oder Magen aus unwirksam. Dagegen beobachtete er eine starke
Wirkung von allen Darmpartien aus, wenn er das Histamin in
Konzentrationen auf die Darmschleimhaut brachte, die 30- bis
40 mal hoher waren als die bei subcutaner Injektion verwendeten.

Am Menschen lief sich nach parenteraler Histamineinfuhr (per
os) bisher keine Sekretion beobachtens 6. NaATHANSOEN? fand selbst
nach peroraler Verabreichung von 100 mg Histamin keine Magen-
sekretion. Es ist moglich, dafl eine Wirkung erst bei noch héheren
Dosen eintritt.

Alle diese Versuche zeigen, dafl Histamin vom Magen-Darm-
kanal aus schlecht resorbiert wird, so dafl es in gréBerer Menge
in den Verdauungskanal eingefithrt werden muB}, um wirksam zu
sein. Die bereits auf S. 135 erwahnten Versuche von Koskowskr
und KUBIKOWSKI zeigen, dal auch die Wirkungsweise bei paren-
teraler Einverleibung iiber den Blutweg geht. Dies gilt wahr-
scheinlich auch fir die meisten anderen chemischen Erreger
der Magendrisen, obgleich der Nachweis durch Versuche mit
Blutiibertragung und gekreuzter Zirkulation negativ ausgefallen
ist8 9,

Uns interessiert hier die Frage, ob dem Histamin bei der nor-
malen Magenverdauung eine Bedeutung zukommt. Bei der Magen-
verdauung unterscheiden wir zwei Phasen der Magensaftsekretion;

1 Ivy, A. C. and G. B. McILvAIN: Amer. J. Physiol. 67, 124 (1923/24).

2 Ivy, A.C.and D. A. VLOEDMAN: J. amer. med. Assoc. 85, 877 (1925).

3 Koskowskl, W. et P. Kusikowski: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 292
(1929).

4 Kosgowskl, W.: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 509 (1926).

5 DELHOUGUE, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 373 (1926).

6 NATHANSOHN, A. und B. STuBER: Ebenda 150, 60 (1926).

7 NATHANSOHN, A.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 462 (1926).

8 L, R. K. S.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 79 (1912).

¢ LM, R. K. S., Ivy, A. C. und J. E. McCarTHEY: Amer. J. Physiol.
74, 616 (1925). .
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die erste durch ,,bedingte Reflexe hervorgerufene psychische
Phase, und die zweite spiter einsetzende langanhaltende Sekretion,
die von der Nahrung selber hervorgerufen wird. Ivy, LiM, McCARr-
rHEY und FARRELL! ? teilen diese zweite Phase wieder ein in eine
vom Magen ausgehende (mechanische und chemische Erregung der
Nahrung vom Magen aus) und in eine vom Diinndarm ausgehende
Phase (allein durch chemische Erregung vom: Diinndarm aus).
Wieweit das Histamin bei den chemischen Errcgern, die vom Magen
und Diinndarm wirken (d. h. resorbiert werden) beteiligt ist, wissen
wir nicht. Bei der vom Magen ausgehenden Phase konnte das
Histamin nur aus der Nahrung stammen (s. Fleischextrakt weiter
unten); es scheinen aber hier doch wohl die EiweiBspaltprodukte
(Peptone und Aminosiuren) eine grofere Rolle zu spielen. Bei der
vom Diinndarm ausgehenden Phase der Magenverdauung koénnte
das Histamin auch durch bakterielle Zersetzung aus dem Histidin
entstehen und eine Rolle spielen (iiber Gastrin, Vasodilatin usw.
s. das Kap. Vorkommen). So schreibt MOLINARI-TOSATTI? ,,es ist
vielleicht nicht ganz unméglich, daf ein Glied in der Kette der
gesamten Magenverdauung auch normaler Weise durch histamin-
ahnliche Stoffe oder durch Histamin dargestellt wird®.

Mit die stérksten chemischen Erreger der Magensekretion
stellen die Extraktivstoffe des Fleisches dar. Einige Forscher4 s
denken an das Histamin als den wirksamen Stoff. Nach KRIMBERGS
und seinen Mitarbeitern? scheinen aber mehrere Stoffe in Frage
zu kommen. Sie fithren vor allem das Carnosin an, einen Imida-
zolkorper, das §-Histidylalanin, welches in Liebigs Fleischextrakt
(20 g Carnosinnitrat in 500 g Extrakt) und im Fleisch nachge-
wiesen werden konnte. Bei subcutaner und intravenoser Injektion
konnten sie eine starke Magen- und eine noch stérkere Diinndarm-

1 Ivy, A.C,, LM, R. K. S., McCuARTHEY, J. E. and J. J. FARRELL:
Amer. J. Physiol. 72, 203 (1925)

2 Ivy, A.C.: J. amer. med. Assoc. 83, 877 (1925).

3 Morixar1-Tosartri, P.: Boll. Soc. Biol. sper. 3, 931 (1929).

4 HoeBER, R.: Lehrbuch der Physiologie. Berlin: Julius Springer.
3. Aufl. 1922, S. 30.

5 ABDERHALDEYX, E.: Lehrbuch der Physiologie. 1. Teil. 5, 793. Ver-
lag: Urban u. Schwarzenberg 1925.

6 KrRIMBERG, R.: Biochem. Z. 157, 187 (1925).

7 KrIMBERG, R. und 8. A. Komarow: Ebenda 171, 169 (1926); 184
442 (1927); 194, 410 (1928).
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sekretion beobachten. Dabei erwies sich die ,,Carnosinfraktion‘
als wirksamer als das reine Carnosin, ein Beweis dafiir, da mehrere
Substanzen im Fleischextrakt fiir die Sekretion verantwortlich
sind. Andererseits erhielt GoLpscEmMIDT!, der bei ScHWARZ ar-
beitete, keine Magensaftabsonderung, wenn er die Magenschleim-
haut mit 1proz. Carnosinlésung betupfte. Das kann aber auf der
zu niedrigen Konzentration beruhen (s. KRIMBERG).

Auch bei der bekannten durch Kaffeegenull bedingten Magen-
saftabsonderung scheint Histamin einen wesentlichen Faktor dar-
zustellen. BickEL und vax EwEYK? konnten zeigen, daB nicht das
Coffein, sondern die Rostprodukte fiir die Sekretion verantwort-
lich sind. Diese wirken einmal reflektorisch durch Reizung der
sensiblen Schleimhautnerven und weiter durch resorbierte sekretin-
artige Stoffe. Weil es ihnen gelang, durch Erhitzen von Eiweif3-
korpern auf 140° und hoéher (gewissermaBen also durch Rdésten)
eine sekretinartige Substanz zu erhalten, die als Histamin erkannt
wurdes3, ist es sehr wahrscheinlich, da3 auch aus den Eiweikérpern
der Kaffeebohne beim Rostproze Histamin gebildet wird (s. aus-
fiihrlicher S.43). Vielleicht kommen fiir diese Sekretion auch
mehrere Stoffe, vielleicht sogar, wie beim Fleischextrakt, mehrere
Imidazolderivate in Frage.

g) Pankreas und Galle.

Histamin bewirkt unter gewdohnlichen Bedingungen eine
Pankreassaftsekretion und eine Galleabsonderung+s678 (iiber
Gallenblasenkontraktion siehe weiter glatte Muskulatur S. 177).
Die Sekretion des Pankreas beginnt 50—60 Sekunden nach der
Histamininjektion und dauert hochstens 1/, Stundes. Es handelt
sich bei diesen Versuchen aber wahrscheinlich um eine indirekte
Pankreassaftsekretion, die nach Ansicht von Lim und dessen Mit-

1 GoLpscEMIDT, E.: Pfliigers Arch. 202, 435 (1924).

2 BickEL, A. und C. vaNn Ewgeyk: Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss.,
Physik.-math. X1., 7. April 1911; Z. exper. Med. 54, 75 (1926).

3 vaAN EwgeYK, C. und M. TENNENBAUM: Biochem. Z. 125, 1 (1921).
Darg, H. H. and P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
Porierskr, L.: Pfligers Arch. 178, 214 (1920).

SkARzZYNSKA, M.: C.r. Soc. Biol. Paris 90, 1476, 1479 (1924).

7 Parsons, E.: Amer. J. Physiol. 71, 479 (1925).

8 CARNOT, R. et Z. GRuzEWSKA: C.r.Soc. Biol. Paris 93, 240(1925); 94,
369 (1926).

> o B



Die Wirkung des Histamins auf die Driisensekretion. 149

arbeiternt 2 dadurch entstehen soll, daB saurer Magensaft ins
Duodenum iibertritt. Sie konnten ndmlich zeigen, dafl die Pan-
kreassaftsekretion, die gewohnlich an Katzen und Hunden auf das
intravends injizierte Histamin auftrat, ausblieb, wenn der Pylorus
unterbunden war. Diese Versuche wurden kiirzlich von OSBORNE 3
bestatigt (siehe aber die entgegengesetzten Angaben weiter unten).
Auch am Menschen bewirkt subcutan injiziertes Histamin (0,5 mg)
keine Pankreassekretion und Galleabsonderung, wenn vermieden
wird, daB saurer Mageninhalt ins Duodenum ubertrittt. Carwor,
Kosgowskr und LIBERTS hatten auch beim einfachen Einfithren
einer EINHORNschen Sonde ins Duodenum keine Hypersekretion
feststellen konnen, weil auch ohne Histamin grofle Unterschiede
in der Duodenalsaftabsonderung bestanden.

Die Sekretion des sauren Magensaftes nach Histamin bewirkt
eine Anderung des py; der Galle nach der alkalischen Seite und eine
Vermehrung der Alkalireservené. Einfaches Einbringen von HCl
in den Magen beeinflu3t die Alkalireserven der Galle gar nicht oder
vermindert sie sogar. Die Reaktion des Pankreassaftes bleibt un-
verdndert 2 .

Die nach Histamin auftretende Pankreassekretion wird aber
nicht allgemein als indirekte Wirkung angesehen. Fiir eine direkte
Wirkung spricht die Tatsache, da die Bedingungen fiir die Pan-
kreassekretion andere sind, als fiir die Magen- oder Dinndarm-
driisensekretion. Fiir die Magensaftsekretion bedarf es einer
geringen Histaminkonzentration im Blute; bei zunehmender Kon-
zentration nimmt die Sekretion ab. Beim Pankreas dagegen steigt
die Sekretion mit zunehmender Histaminkonzentration. Darum
finden wir nach subcutaner oderintravensser Injektion von kleinen
Dosen Histamin eine méchtige Magen- und eine geringe Pankreas-
saftsekretion, und umgekehrt bei groen intravenésen Injektionen

1 Lmm, R.K.S. and W. ScHLAPP: Quart. J. exper. Physiol. 13, 393
(1923).

2 Lmm, R. K. S., MaTHESON, A. R. and W. ScaLAPP: Ebenda 13, 361
1923).

3 OSBORNE, W. A.: Austral. J. exper. Biol. a. med. Sci. 5, 171 (1928).

4 ParsoNs, E.: Amer. J. Physiol. 71, 479 (1925).

5 CarnorT, R., Koskowski, W. et E. LIBERT: C.r. Soc. Biol. Paris 86,
670 (1922).

6 CARNOT, R. et Z. GRuzEwska: Ebenda 93, 240 (1925); 94, 369
(1926).
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eine unbedeutende Magensaft-, aber eine starke Pankreassaft-
sekretion 1.

Den Beweis fiir die direkte Pankreassaftsekretion durch Hist-
amin hat MoOLINARI-T0OSATTI2 erbracht. Er konnte zeigen, daf3
intravensse Injektion von 1 mg Histamin auch an Hunden mit
verschlossenem Pylorus eine deutliche Pankreassaftabsonderung
bewirkt, obgleich kein saurer Magensaft ins Duodenum iiber-
treten kann. Unterbindung der Gallenausfiihrungsginge ver-
hindert ebenfalls nicht die Sekretion, die somit nicht an dem
GalleabfluB ins Duodenum gebunden ist. Zur Gewinnung des
Pankreassaftes wurde in den Ductus Wirsungiani eine Kaniile ge-
bunden. Die Sekretion nach Histamin war geringer als die nach
Sekretin und hielt nicht solange an. Nach 1 mg Histamin erhielt
MoLINARI-T0OSATIT 1 cm? Pankreassaft, der nach Aktivierung durch
Enterokinase dieselbe tryptische Fahigkeit aufwies, wie der nach
Sekretin sezernierte Saft. Vagusdurchschneidung oder Durch-
trennung der Medulla beeinflulte die Sekretion nicht.

Nach MoLINARI-TOSATTI miissen wir ebenso wie bei der Spei-
chelsekretion (s. S. 131) auf Histamin einen sekretorischen und mo-
torischen Mechanismus der Pankreasabsonderung annehmen;
aullerdem ist noch die Gefdferweiterung als sekretionsforderndes
Moment in Betracht zu ziehen.

Es ist nicht klar, warum Lim und dessen Mitarbeiter die direkte
Pankreassaftabsonderung nicht erhalten haben.

h) Diinndarmdriisen.

Das subcutan injizierte Histamin ist nicht nur ein ,,méichtiger
Erreger‘‘ der Magendriisenzellen, sondern bewirkt auch eine starke
Absonderung der Diinndarmdriisen. Wie Koskowski? an Hunden
mit THIRY-VELLAScher Fistel des Jejunums zeigen konnte, beginnt
die Absonderung schon nach viel kiirzerer Latenz als beim Magen
(1—2 Minuten nach der Injektion), die Saftmenge und der Fer-
mentgehalt pro Kubikzentimeter Saft nehmen stark zu, die Zu-
nahme der Invertase und Amylase ist viel stirker als nach mecha-
nischer Reizung der Diinndarmschleimhaut. Die Invertase 1aft

1 Gurowskl, B.: C.r. Soc. Biol. Paris 91, 1346 (1924); Auszug aus
dem internat. physiol. Kongrel 1926, zitiert nach Roxas Berichte f. d.
ges. Physiol.

2 MoriNari-TosaTTI, P.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 3, 928 (1928).
3 Koskowski, W.: J. of Pharmacol. 26, 413 (1926).
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sich im klaren Saft nicht nachweisen, weil die Diinndarminvertase
ein Endoferment darstellt. Man schiittelt darum den tritben Saft
am besten mit Glaskugeln. Auf diese Weise 148t sich auch die
erhohte amylatische Fahigkeit gut nachweisen, weil auch die
Diinndarmamylase ein Endoferment darstellt. Der Nachweis des
erhohten Fermentgehaltes gelingt weiter nur bei optimaler Wasser-
stoffionenkonzentration (py = 6).

NEcHOROCHEW! hat kiirzlich an Hunden die Wirkung von Hist-
amin auf die periodische Dinndarmsekretion untersucht. Nach
subcutaner Injektion von Histamin trat die Sekretion entweder vor
der normalen Periode auf oder in gesteigertem MaBe wihrend der
Periode. Er fand weiter auch eine Sekretion, wenn er Histamin in
die Duodenalfistel brachte.

i) Colondriisen.

KoskowsKr hat auch gezeigt, da subcutane Histamininjek-
tionen am Hunde eine Sekretion der Colondriisen bewirkenz. Sie
ist jedoch nur gering ; ungefahr 3 Minuten nach der Injektion ent-
leeren sich aus einer THIRYschen Dickdarmfistel einige Tropfen
eines gelblich schleimig-glasigen Saftes von stark alkalischer Re-
aktion, Die Sekretion dauert etwa 15 Minuten an, eine stirkere
Sekretion 148t sich durch noch so hohe Dosen nicht hervorrufen.
Koskowski weist darauf hin, daB auch die Dickdarmsekretion
unter physiologischen Bedingungen im Verhiltnis zur Magen- und
Diinndarmsekretion sehr gering ist.

Die Bedeutung der Histaminwirkung auf die Verdauungsdrisen fir
die Avitaminose. Kosgowski® 4 und BovexvarL3 haben an Tauben und
Ratten den EinfluBl des Histamins auf die Avitaminose untersucht, die
nach Ernihrung mit geschialtem Reis auftritt. Die Versuche wurden aus
der Uberlegung heraus angestellt, dafli Histamin die Driisen des Verdau-
ungskanales, vor allem die Magendriisen, zum Sezernieren bringt, und dag
die Theorie aufgestellt worden war, da die Erscheinungen der Avitami-
nose nur die Folge davon seien, daB die Driisen nicht sezernieren. Die
Versuche haben ergeben, daB diese Theorie nicht zutrifft. Die Tiere, denen
Histamin gegeben wird, bleiben nicht linger am Leben, und der Zustand
der Kachexie bildet sich in gleicher Weise aus wie bei den Kontrolltieren.
Doch wirkt das Histamin antineuritisch, indem die einige Tage vor dem
Tode normalerweise auftretenden nerviosen Anfille bei den Tieren aus-

1 NEcHOROCHEW, N. P.: Z. exper. Med. 66, 728 (1929).

2 Kosgowskr, W.: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 509 (1926).

8 Koskowski, W.: Arch. internat. Pharmacodynamie 26, 367 (1922).

4 Daxysz, M. et W. KoskowsKkr: C.r. Acad. Sci. Paris 174, 247 (1922).

5 BoyENvAL, L.: Ebenda 26, 359 (1922).
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bleiben, denen téaglich kleine Mengen Histamin injiziert worden waren.
Auch PETERS! gibt an, daB dem Histamin in einem geringen Prozent-
satz der Fille eine antineuritische Heilwirkung zukommt.

Aus einem anderen Gesichtspunkt wurden Versuche iiber den Einflu
von Vitaminlésung auf die Histaminwirkung an Tauben ausgefiihrt, ndmlich
um die Annahme zu priifen, ob die Ursache der Avitaminoseerscheinungen
Stoffe wiren, die sich im Darmkanal bilden. Die Erscheinungen, die nach
intramuskulirer oder enteraler Zufuhr von Histamin auftreten, lassen sich
nicht durch intramuskulire Zufuhr von Vitaminlésung beeinflussen, wie
das bei den nach Methylimidazol auftretenden Erscheinungen der Fall ist2.

k) Anhang: Beziehung zu anderen Giften.

1. Atropin: Die Driisen des Verdauungskanales zeigen nach
Atropinisierung ein verschiedenes Verhalten auf Histamin. Aus
diesem Verhalten hat man auf die Angriffspunkte des Histaming
schlieBen wollen. Die Histaminsekretion der Speichel-3 4, Diinn-
darm-5 und Dickdarmdriisen® wird nach Atropin aufgehoben.
Nach OsBorNE? wird allerdings die Histaminspeichelsekretion nur
stark verhindert, aber nicht aufgehoben. Auch die erhchte Hist-
aminspeichelsekretion nach vorheriger Chordareizung wird durch
Atropin verhinderts. Aus diesem Grunde nimmt man an, da8 das
Histamin bei diesen Driisen am Nervenmechanismus (Zwischen-
substanz) angreift; es wirkt hier also wie Pilokarpin.

Dagegen nimmt man an, da3 das Histamin beim Magen an den
Driisenzellen selber angreift; denn die Sekretion wird hier durch
Atropin nicht verhinderte 10 1112 13 14, NaTHANSOHN fand, daB die
Histaminsekretionskurve des Magensaftes durch Atropin nicht be-
einfluBt wurde; wurde aber gleichzeitig mit dem Histamin noch

1 PETERS: Biochem. J. 18, 858 (1924).
2 ABDERHALDEN, E. und G. EwALD: Z. exper. Med. 5, 1 (1917).
3 DaLE, H. H. and P. P. Lamraw: J. of Physiol. 41, 311 (1910/11).
4 Fro|LIcH, A. und E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 71, 23 (1923).
5 Kosgowskl, W.: J. of Pharmacol. 26, 413 (1926).
6 Kosgowski, W.: C.r. Soc. Biol. Paris 95, 509 (1926).
7 OSBORNE, W. A.: Austral. J. exper. Biol. a. med. Sci. §, 171 (1928).
8 MacKay, M. E.: Amer. J. Physiol. 82, 544 (1927); 91, 123 (1929).
9 PorieLski, L.: Pfligers Arch. 178, 214 (1920).
10 NATHANSOHN, A.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 462 (1926).
11 KosgowskI, W.: C. r. Acad. Sci. Paris 174, 247 (1922).
12 LM, R. K. S., MATHESON, A. R. and W. ScHLAPP: Quart. J. exper.
Physiol. 13, 361 (1923).
13 KATZENELLENBOGEN, S. und R. CHolsy: Schweiz. med. Wschr. 57,
1009 (1927). 14 DELHOUGUE, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 373 (1926).



Die Wirkung des Histamins auf die Driisensekretion. 153

Alkohol gegeben, so zeigte die Magensaftkurve in einigen Fallen
eine Abschwiichung. Dies beruht nach Brcxer! auf einer Hem-
mung der sekretorischen Wirkung des Alkohols durch das Atropin.
Der Alkohol soll eben an der parasympathischen Zwischensub-
stanz angreifen? 3. Es handelt sich hier also nicht um eine Be-
einflussung der Histaminwirksamkeit, sondern nur um eine der
Alkoholkomponente (denselben Einwand macht BickeL auch fir
die teilweise Beeinflussung der Histamin- Alkohol-Magensaft-
sekretion durch Pilokarpin und Adrenalin).

Auch lokale Atropinapplikation auf die Magenschleimhaut, wo-
durch die Sekretion nach einem Teeprobefriihstiick aufgehoben
wird, hebt die Histaminsekretion der Magendriisen nicht auf4 5.
Koskowski macht darauf aufmerksam, daB die direkte Wirkung
auf die Magendriisen mit einer langen Latenz (8—10 Minuten) ein-
hergeht, withrend die parasympathicomimetische Wirkung auf die
Driisen des Dick- und Diinndarmes schon nach viel kiirzerer La-
tenz (1—3 Minuten) einsetzt.

Andererseits finden KEgroN, LuckHARDT und KocH? doch eine
gewisse hemmende Wirkung des Atropins auf die Histaminmagen-
saftabsonderung. Denn die Wirkung kleiner Histamindosen kann
durch Atropin praktisch vollstindig aufgehoben werden. Groflere
Histamindosen kénnen aber durch noch so grofie toxische Atropin-
dosen nicht vollkommen gehemmt werden, doch ist die Sekretion
auch hier etwas abgeschwicht. Sie nehmen darum an, daf die
groBen Dosen an den Zellen angreifen, die kleinen am sekre-
torischen Nervenmechanismus. Auch PoPIELSKI berichtete iiber
eine geringe Abnahme der Histaminsekretion nach Scopolamin,
und Ivy und McILvaIns fanden eine geringe Hemmung der Se-
kretion, die nach enteralem Einfithren von Histamin auftrat.

1 BickEer, A.:Klin. Wschr. 6, 208 (1927).

2 OrBELI: Arch. di Sci. biol. 12 (1906), zitiert nach BICKEL, A. und
A. ELKELES (3).

3 BICKEL, A. und A. ELKELES: Arch. Verdgskrkh. 89, 349 (1926).

4 Koskowski, W.: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 509 (1920).

5 NATHANSOHN, A.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 462 (1926).

6 Lim, R. K. S., MaTuEsoN, A. R. and W. ScHLAPP: Quart. J. exper.
Physiol. 13, 361 (1923).

7 KeEToN, P. W.,Kocs, F. C. and A. B. LUCKEARDT: Amer. J. Physiol.
51, 469 (1921).

8 Ivy, A. C. and G. B. McILvain: Amer. J. Physiol. 67, 124 (1923 /24).
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Die Angaben iiber die Beeinflussung der Pankreassaftsekretion
durch Atropin sind nicht einheitlich. Nach DALE und LaAipraw!?
wird die Sekretion durch Atropin vollstindig verhindert; dagegen
beobachtete PoriELSK12, daBl der Pankreassaft nach Atropin weiter
flo. Kiirzlich hat MoLINARI-TosATTI3 gezeigt, daB die Histamin-
Pankreassekretion bei verschlossenem Pylorus durch Atropin voll-
stindig verhindert wird. Es ist darum méglich, daBl die von
PoPIELSKI beobachtete Sekretion nach Atropin auf indirekter
Wirkung des Histamins beruht.

2. Adrenalin: Im Zustande der Histaminvergiftung wirkt
Adrenalin nicht auf die Speichelszkretiont. RoTHLIN und GUND-
LACH? schlossen aus einem antagonistischen Verhalten des Hist-
amins und des Adrenalins bei der Magensaftsekretion, dafl das
Histamin hier am Parasympathicus angreife. Dieser Schlufl ware
als solcher schon unberechtigt. Lim¢ fand aber auBerdem, daB die
Sekretion bei gleichzeitiger Adrenalin- und Histamininjektion nicht
gehemmt wurde, wenn sie auch verspiatet auftreten konnte. Er fand
in einigen Féllen sogar eine Adrenalinmagensaftsekretion.

NarraNsoHN7 erhielt durch Adrenalin keine Beeinflussung der
Histamin-Magensaftkurve,

3. Pilocarpin: Die Pilocarpinspeichelsekretions an der Katze
nimmt fiir gewshnlich nach Histamin stark ab. Da aber gleich-
zeitig die Durchblutung (s. GefiBe) der Driise geringer wird, lé8t
sich kein Schluf auf eine sekretorische Beeinflussung ziehen. Ge-
legentlich wurde iibrigens, besonders beim Nachlassen der Pilo-
carpinsekretion, eine geringe Zunahme der Speichelabsonderung
nach Histamin beobachtet. Beim Hunde wird die Pilocarpin-
sekretion fiir gewohnlich beschleunigt, nur sehr groBe Histamin-
dosen wirken hier hemmend.

Dagegen fanden FrOHLICH und Prck+ bei Katzen nach mehr-
maligen groflen Histamininjektionen Pilocarpin (und ebenso Chor-

Darg; H. H. and P. P. Laroraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
PorIELsKI, L.: Pfligers Arch. 178, 214 (1920).

MoriNarI-TosaTri, P.: Boll. Soc. Biol. sper. 3, 928 (1929).
FroHLICH, A. und E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 71, 23 (1913).
RorHLIN, E.et R. GUNDLACH: Arch. internat. Physiol. 17, 59 (1921).
Lmv, R. K. 8.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 79 (1922).
NaTHANSOHN, A.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 462 (1926).
MacKay, M. E.: Amer. J. Physiol. 82, 546 (1927).
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dareizung) inwirksam. Es wirkte weder das intravendse noch
das direkt ins Parenchym injizierte Pilocarpin.
Die Magensaftsekretion (Mensch) nach Histamin wird durch
intravendse Pilocarpininjektion nicht beeinfluBft! 2 (vgl. Atropin).
Ergotamin hebt die erhohte Histaminspeichelsekretion nicht auf3.

II. Die Wirkung des Histamins auf die glatte Muskulatur
(mit Ausnahme der Gefifie).
a) Allgemeines.

Die Bedeutung des Histamins fir die Pharmakologie beruht
zum Teil darauf, dafl es die glatte Muskulatur fast aller Organe in
teilweise noch sehr grofien Verdiinnungen erregt. War doch der
Ausgangspunkt der pharmakologischen Untersuchungen iiber das
Histamin die von DALE und LaipLaw# gemachte Beobachtung,
daB es die Uterusmuskulatur des Meerschweinchens noch in hohen
Verdinnungen kontrahiert. Bei einigen glatten Muskeln 148t sich
neben dieser erregenden Wirkung ein hemmender Einflul fest-
stellen, wenn hohere Histaminkonzentrationen gegeben werden.
"Wenigstens ist das bei der Darm- und Uterusmuskulatur der
Fall. Beim Uterus der Ratte und beim Darm des Frosches stellt
die hemmende Wirkung sogar die Hauptwirkung dar.

Bevor wir auf spezielle pharmakologische Einzelheiten eingehen,
wollen wir kurz einige Beobachtungen besprechen, die wahrschein-
lich Giltigkeit fur die Histaminkontraktionen aller glatten Mus-
keln haben und in manchen Fillen auch fiir andere Gifte zu-
treffen mogen. Es handelt sich um Beobachtungen, die teils am
Meerschweinchenuterus, teils am Darm gemacht worden sind.

Bringt man den Meerschweinchenuterus durch eine geringe
Histamindosis zur Kontraktion, so klingt die Wirkung bald ab;
der Uterus geht auf seinen urspriinglichen Tonus zuriick und
nimmt seine normalen rhythmischen Bewegungen wieder auf,
obgleich das Histamin aus dem Fliissigkeitsbad, in dem sich der
Uterus befindet, nicht entfernt und nicht zerstért wird. Von letz-
terem kann man sich leicht iiberzeugens.

NaTHANSOHN, A.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 462 (1926).
DEerHOUGUE, F.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. 150, 373 (1926).
MacKay, M. E.: Amer. J. Physiol. 91, 123 (1929).

Dacg, H. H. and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
OenME, C.: Arch. f. exper. Path. 72, 76 (1918).
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Fiigt man dem Bade nun erneut eine gleiche Histaminmenge
zu, so erhélt man dieselbe Kontraktion wie nach der ersten Dosis.
Das kann man mehrmals wiederholen. Das Histamin wirkt also in
diesem Falle als Potentialgift im Sinne von STrRAUB!. Es kommt
nicht auf die absolute Giftmenge, sondern auf das Giftpotential an.
Fiigt man dem Fliissigkeitsbad dauernd Histamin in unterschwel-
ligen Dosen zu, so gelingt es bei gleicher Versuchsanordnung dem
Uteruspraparat (ohne eine Kontraktion hervorzurufen) Histamin-
mengen beizubringen, die, wenn sie dem Bade auf einmal zuge-
setzt worden wiren, eine Kontraktion setzen wiirden. Man kann
also das Histamin ,,einschleichen‘ lassen.

Fragen wir uns, ,,warum am Ende eines Einschleichversuches
oder nach Ablauf eines schwachen Reizerfolges das Gift, welches
sich zweifellos noch zum gréBten Teil in der den Uterus umspiilen-
den Fliissigkeit befindet, unwirksam ist, so miissen wir annehmen,
daB ein Gleichgewicht eingetreten ist, und dafl durch die Wieder-
holung desselben Giftreizes ohne Wasserwechsel stets wieder ein
neues, der hoheren AuBenkonzentration entsprechendes Gleich-
gewicht sich einstellt, bzw. angestrebt wird‘2. Um dies zu bewei-
sen, miillte gezeigt werden, dafl der Uterus Histamin aufgenommen
hat, das er wieder abgibt, wenn die Histaminkonzentration der
Badeflissigkeit abnimmt oder gleich null ‘wird. OEEME wies
nach, daf§ der Uterus Histamin wirklich speichert und das Gift
sehr rasch wieder freimacht, wenn er in giftfreie Lockel6sung
gelegt wird. Bedeutungsvoll ist dabei, da8 sich Ein- und Aus-
tritt des Giftes in der Reizwirkung nicht gleichen sollen: ,,Nur
ersterer erregt. Die Richtung des Potentialgefélles ist also physio-
logisch von Wesenheit‘‘2 (s. hierzu auch das Kapitel Gewshnung
S. 92 und Zerstorung S. 95).

Diese Beobachtungen von OEEME gelten nur fiir niedrige Hist-
aminkonzentrationen. Nach hohen Konzentrationen fithrt das Aus-
waschen des Giftes, also der Wasserwechsel, auch zu einer Kon-
traktion, wie KuyER und WIJSENBECK?® am Meerschweinchen-
uterus und Katzendarm gezeigt haben. Sie sprechen hierbei von
einer ,, Entgiftungserregung‘‘. Eine solche konnten sie auch bei
anderen Pharmaka, aber immer nur nach hohen Konzentrationen

1 Straus, H.: Pfliigers Arch. 119, 127 (1907).

2 OgHME, C.: Arch. f. exper. Path. 72, 76 (1918).
3 KUYER, A. und J. A. WisSENBECK: Pfliigers Arch. 154, 16 (1913).
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nachweisen. Das beruht ihrer Ansicht nach darauf, daB sich das
Organ nach Vergiftung mit groen Dosen mit hinreichender Gift-
menge beladen kann, — ,,s0 dafl nach dem Wasserwechsel ein ge-
niigend groBes Gefille fiir das schnelle Auswandern des Giftes
vorhanden ist. Nach Vergiftung mit kleinen Dosen wandert wohl
das Gift nach dem Wasserwechsel in die AuBenflissigkeit, aber
das Gefille und damit die Wanderungsgeschwindigkeit sind zu
klein, um zur Entgiftungserregung zu fithren‘.

Die Beobachtungen von KuyvEr und WIISENBECK konnten
auch folgendermafBen erklart werden. Nach den grofen Histamin-
dosen tritt nicht allein eine Erregung auf, sondern es kommt, wenn
die Dosen grofl genug sind, nach einer anfinglichen Erregung zur
Hemmung. Auf diese haben wir bereits hingewiesen. (Vgl. die
hemmende Wirkung nach groflen Konzentrationen am Meer-
schweinchenuterus [S. 167] und Katzendarm [S. 173].) Diese Hem-
mung beobachtet man in allen wiedergegebenen Kurven von
KuyEer und WisSENBECK. Sie tritt auch nach den anderen unter-
suchten Giften auf. Wird die Badefliissigkeit gewechselt, so nimmt
die Histaminkonzentration des Organes so ab, daB die Konzentra-
tion fiir die hemmende Wirkung zu gering wird. Es ist darum
moglich, daBl die Kontraktion oder die Entgiftungserregung nicht
die Folge des ,,grofen Gefilles“ ist, sondern darauf beruht, daB
die hemmende Wirkung infolge der Abnahme des Histamingehaltes
wegfallt.

DarE!® hat gezeigt, daBl die Wirkung von Histamin, wie auch
die anderer Gifte (Pilocarpin, Pituitrin) abnimmt, wenn man die
Konzentration der Ringerlésung, in welcher der Meerschweinchen-
uterus aufgehidngt ist, durch Zusatz von NaCl oder Na,SO, erh6ht.
Ebenso wie die Erhhung des osmotischen Druckes wirkt auch der
Zusatz von Rohrzucker; umgekehrt hat Erniedrigung der Salz-
konzentration durch Zufiigen von destilliertem Wasser eine Er-
hoéhung der Histaminempfindlichkeit zur Folge., Die Wirkung be-
ruht auf der ,,Abnahme der Tonicitédt der Losung‘‘. Diese Sen-
gibilisierung kann durch Rohrzucker, nicht aber durch Harnstoff
aufgehoben werden. TaxamasHI? fand eine Steigerung der Hist-

1 DaLg, H.H.: J. of Pharmacol. 4, 517 (1912/13); J. of Physiol. 46,
Proc. XIX (1913).
2 TagaHAsHI, Y.: Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 89, 506 (1927).
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aminwirkung durch Calcium, KocEMANN ! eine geringe Hemmung
durch MgCl,, im Gegensatz zu Hypophysenpraparaten, die nicht
gehemmt wurden.

LOrrFLER und Spiro2 fanden weiter eine Verstarkung der Hist-
aminkontraktion (sowie der Adrenalinhemmung) am Meerschwein-
chendarm durch Zusatz von inaktivierter Ascitesfliissigkeit und
eine Hemmung durch Zusatz von Gelatine, Gummi arabicum und
Tragant zur Suspensionsfliissigkeit. BERNFELD3 beobachtete in
unserem Institut nach kleinen Mengen Talcum eine Verstidrkung,
nach groflen Mengen eine Hemmung der Histaminkontraktion.

ScHULTE* hat in unserem Laboratorium gezeigt, daf3 Histamin
am isolierten in Tyrode aufgehingten Meerschweinchendarm eine
verschieden starke Kontraktion auslost, je nachdem ob es dem
Tyrodebad in kalter oder warmer Losung zugefiigt wird. Setzte er
dem Bade 1 cm3 kalter Histaminlésung zu, so war die Kontraktion
etwas schwicher, als wenn er die gleiche Histaminlésung vorher auf
Badtemperatur gebracht hatte (s. Abb. 21 ITT und IV). Der Kon-
traktionsunterschied bei Zufiigen gleicher HistaminlGsungen ver-
schiedener Temperatur ist nur gering. ScHULTE fand dagegen
einen viel groBeren Unterschied, wenn es sich um Losungen von
Gewebsextrakt handelte (s. Abb. 21 I und II). Das ist fiir die
quantitative biologische Auswertung derartiger Extrakte praktisch
wichtig.

Formaldehyd bringt in an sich unwirksamen Konzentrationen
die Histaminkontraktion des isolierten Meerschweinchendarmes
und Uterus zur vollstandigen Erschlaffung, und ebenso 148t sich
nach Formalinvorbebandlung keine Histaminkontraktion mehr
hervorrufen. Das ist beim Darm sowohl beim Einwirken der
Gifte von der Serosa als auch von der Mucosa aus der Falls ¢ 7.
Wird z. B. vorher Formaldehyd von der Serosa oder von der Mu-
cosa aus gegeben, so 148t sich von beiden Seiten keine Kontraktion
mit Histamin hervorrufen, und ebenso wird eine von der Serosa

1 KoceMaNN, M.: Z. physiol. Chem. 129, 95 (1923).

2 LorrFLER, W. und K. Spiro: Kolloid-Z. 26, 27 (1920).

3 BERNFELD, A. (unvertffentlicht).

4 ScHULTE, H. (unverdffentlichte Versuche).

5 KENDALL, A. J.: Proc. Scc. exper. Biol. a. Med. 24, 316 (1927); J. inf.
Dis. 40, 689 (1927).

6 KENDALL, A.J. and P. L. VArNEY: Ebenda 40, 689 (1927).

7 Bismop, G. H. and A. J. KENDALL: Amer. J. Physiol. 85, 546 (1928).
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oder von der Mucosa aus hervorgerufene Histaminkontraktion
von beiden Seiten aus durch Formaldehyd erschlafft. Die Er-
schlaffung von der Mucosa aus ist aber nicht vollstandig.

Die Beeinflussung der Histaminwirkung durch Formaldehyd
stellt nach KENDALL eine chemische Reaktion zwischen der NH,-
Gruppe des Histamins und dem Formaldehyd dar. Die Reaktion
wiirde ebenso wie die zwischen Histidin und Formaldehyd in
folgender Weise stattfinden. R-CH,CH,NH.+ HCOH =R-CH,
N:CH, + H,0. Die Reaktion ware also wie die zwischen einer
schwachen Base mit einer schwachen Siure.

Zwischen EiweiBkorpern, Eiweillspaltprodukten, Aminosduren und
Aminen einerseits und Formaldehyd andererseits sind viele derartige Ver-
bindungen bekannt. Hierauf beruht auch die von SORENSEN ausgearbei-
tete Methode der Formoltitrierung zur quantitativen Messung proteoly-
tischer Spaltungen!. KENDALL erklirt in der gleichen Weise auch die er-
schlaffende Wirkung des Formaldehyds auf die durch Pepton und den
Depressorsubstanzen von Urinen und Gewebsextrakten hervorgerufenen
Kontraktionen. Zu erwéhnen ist, dafl auch Adrenalin durch Formaldehyd
seine Wirksamkeit verliert; dies wird ebenfalls auf eine Verbindung einer
Aminogruppe im Adrenalinmolekiil mit Formaldehyd zuriickgefiihrt2.

AuBer Formaldehyd zeigen einige andere Aldehyde die gleiche Wir-
kung auf die Histaminkontraktion. Es sind das Aldehyde, bei denen das
der Aldehydgruppe nichstgelegene Kohlenstoffatom keinen Sauerstoff
enthilt, wie z. B. Acetaldehyd (CH3CHO) oder Aldol (CH3;CHOHCH.CHO),
wahrend die Aldehyde, bei denen ein Sauerstoff an dem der Aldehydgruppe
benachbarten Kohlenstoffatom héngt, unwirksam sind.

Wie Dr. OHLE uns mitteilte, konnte dieses pharmakologisch ver-
schiedene Verhalten der Aldehyde seine Erklirung darin finden, daBl in
den Oxyaldehyden die freie Aldehydgruppe nicht als solche existiert, son-
dern unter Bildung von Cyclohalbacetaten maskiert ist. Die Oxyaldehyde
liegen also beispielsweise in folgender Form vor:

HC—OH,
| >0
HC/
R

und die Verbindung mit den Aminen ist daher nach folgender Formel gebaut:
HC—NHR'.
| >0
HC/

|
R

1 SORENSEN, S. P. L.: Biochem. Z. 7, 46, 407 (1908).
2 CRAMER, W.: J. of Physiol. 42, Proc. XXXVI (1911).
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Diese Verbindungen werden aber vom Wasser leicht gespalten unter Re-
generierung der beiden Komponenten, so da8 sich stets ein Gleichgewicht
einstellt, indem neben dem Kondensationsprodukt auch freie (pharmako-
logisch wirksame) Amine vorhanden sind. Die Lage des Gleichgewichtes
hingt naturgemil sowohl von der Natur des Oxyaldehyds, als auch von
der des Amins ab (vergleiche unter anderem auch die Kondensationspro-
dukte von Zuckern mit Aminen, PrINGSHEIM: Zuckerchemie).

Bisaor und KExDALL!2 haben die bemerkenswerte Fest-
stellung gemacht, daBl unterschwellige Histaminkonzentrationen
die Erregbarkeit des Meerschweinchendarmes gegen den elek-
trischen Strom erhchen. (Auch hier findet man einen Histamin-
Formaldehyd-Antagonismus, denn Formaldehyd wirkt abschwi-
chend auf die elektrische Erregbarkeit. Vergleiche dazu auch
das Verhalten beider Gifte am quergestreiften Retractor penis der
Schildkrote S. 387.) Bei Histaminkonzentrationen, die selber kon-
trahierend wirken, braucht sich die Verkiirzung auf den elektrischen
Strom nicht zu verdandern oder ist herabgesetzt. Bei sehr hohen
Konzentrationen ist die Ansprechbarkeit auf elektrische Reize
vollstindig aufgehoben. Genau so verhilt sich der Darm im ana-
phylaktischen Kontraktionszustande.

Erwiahnenswert ist die Methode von BROCKLEHURST3, wel-
cher die Histaminwirkung auf das Ileum der Katze zu quanti-
tativen Versuchen heranzog. Er konnte auf diese Weise die ge-
setzméBige Beziehung, die zwischen der Anfangslinge des Muskels
und der bei der Kontraktion entwickelten Spannung besteht,
studieren. Er fand ,,daf die Spannungslingenkurven des glatten
Muskels, der durch Histamin gereizt wird, denjenigen sehr dhneln,
die man auch beim quergestreiften Muskel erhilt, wenn man
diesen elektrisch reizt‘.

Eine Beziehung zu autonomen Nerven a8t sich bei der Hist-
aminwirkung auf die glatte Muskulatur nicht feststellen. Es er-
regt einmal dort, wo der Sympathicus hemmt. Andererseits hat
es in anderen Fillen dieselbe Wirkung wie eine Sympathicusrei-
zung. Die sogenannten vegetativen Gifte, wie Atropin oder Nico-
tin, haben in den meisten Fillen keinen oder nur einen geringen

1 Bisuop, G. H. and A.J. KENDALL: Amer. J. Physiol. 85, 546
(1928). _

2 KEnpALL, A. J. and G. H. Bissor: Ebenda 835, 561 (1928).

3 BROCKLEHURST: J. of Physiol. 61, 275 (1926).
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Einflu} auf den Ablauf einer Histaminreaktion (s. Beziehung zu
anderen Giften S. 186). Weiter wirkt Histamin auch auf die glatte
Muskulatur von Foeten, wenn eine Einwanderung von Nerven-
fasern noch nicht angenommen werden kann?.

b) Wirkung auf die Uterusmuskulatur.

Die meisten Untersuchungen sind am isolierten, aufgehingten
Uterushorn oder Muskelstreifen gemacht worden. Doch liegen auch
Beobachtungen iiber das Verhalten2 in situ vor. Der virginelle
Uterus ist am empfindlichsten gegen Histamin, wihrend der
Schwangerschaft nimmt die Empfindlichkeit ab und ist am
Ende der Schwangerschaft am geringsten. Doch 1aBt sich auch
dann durch Histamin noch eine Kontraktion hervorrufen; auch
einige Tage post partum reagiert der Uterus auf Histamin3:

Die Wirkung auf den Uterus duBlert sich bei den meisten
Tieren in einer starken tonischen Kontraktion. Es kommt dem
Histamin also keine austreibende Kraft zu.

Am Uterus der Nagetiere beobachten wir neben der erregen-
den eine hemmende Wirkung. Eine solche Hemmung 1a8t¢ sich
am Meerschweinchenuterus aber erst bei Histaminkonzentrationen
des Bades von 1:1000 und mehr nachweisen. Wieweit die Verdnde-
rungen des pm des Bades zu beriicksichtigen sind, ist nicht unter-
sucht worden. Bei dem Uterus der Maus ist die Eigenschaft,
durch Histamin gehemmt zu werden, in stirkerem MafBle ent-
wickelt; die Hemmung tritt hier bereits bei sehr viel niedrigeren
Histaminkonzentrationen ein. Gehen wir dann zur Ratte iiber,
so sehen wir, daBl der erregende EinfluB nahezu verschwunden
ist und einer hemmenden Wirkung Platz gemacht hat. Dennoch
laBt sich ausnahmsweise auch am Rattenuterus eine Erregung
feststellen. Wir konnen also bei den Nagetieren eine Tierreihe
(Meerschweinchen-Maus-Ratte) aufstellen, bei der die erregende
Wirkung des Histamins auf die Uterusmuskulatur immer geringer,
die hemmende Wirkung immer ausgesprochener wird. Auf Einzel-
heiten gehen wir im folgenden ein.

1 Borrazi: R. Accad. di Lincei 1915, zitiert nach Dossexa, G.: Ann.
Ostetr. 50, 1379 (1928).

2 Darg, H. H. and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).

3 Hanpowsky, H.und E. P. Pick: Arch. f. exper. Path. 71, 89 (1923).

Feldberg-Schilf, Histamin. 11
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Ob hohe Histaminkonzentrationen auch den Uterus des Ka-
ninchens, der Katze und des Hundes, wie den des Meerschweinchens
hemmen, ist nicht untersucht worden. Wir wissen darum nicht,
ob die Hemmung eine allgemeine Erscheinung der glatten Uterus-
muskulatur ist (vgl. auch Darmmuskulatur).

Mensch: Histamin hat im wesentlichen einen tonischen Ein-
fluB auf den Uterus. Dieser lafit sich sowohl in situ?! 2, als auch
am iiberlebenden Muskelstreifen von operativ entfernten schwan-
geren und puerperalen Uteri nachweisen 2 ¢ 5 6. DoSSENA hebt die
fliichtige Wirkung am Muskelstreifen hervor.

Bei Beriicksichtigung des therapeutischen Wertes von Hist-
amin miissen wir zwischen der Wirkung wihrend der Geburt und
im Wochenbett unterscheiden.

Weikrend der Geburt: JAGER hat bereits 1913 bei Gebirenden
die Wirkung von Histamin auf die Wehentéatigkeit untersucht.
Er fand erst nach subcutaner oder intramuskulirer Injektion von
8 mg eine Wirkung, die er durch einfaches Auflegen der Hand aufs
Abdomen nachwies. Es trat entweder ein Wehensturm ein, oder
der Uterus wurde bretthart und schmerzhaft. Nach einigen Mi-
nuten setzten kriftige und hiufige Wehen ein, die die Geburt be-
schleunigen konnten. In einigen Fillen fand er jedoch, dal eine
halbe Stunde nach der Injektion der vorher Fiinfmark grofBe
Muttermund nicht weiter, sondern enger und der Rand dick-
saumiger geworden war. Kocr? will bereits nach 0,5 mg eine ver-
stirkte Wehentatigkeit gesehen haben, die die Geburt beschleu-
nigte. Nach der Geburt trat jedoch eine Erschlaffung des Uterus
ein, die er als ,,Ermiidungsreaktion ansieht. Xiirzlich haben
BourNE und BUrN2 genaue Untersuchungen durch Messung des
intrauterinen Druckes ausgefithrt. Nach 1 mg Histaminbase
fanden sie nur eine halbstiindige Vermehrung der Wehen, ohne
daB diese hierbei stirker werden. Die Wirkung von 2 mg gibt
Abb. 14 wieder. Der intrauterine Druck stieg im Laufe einer Mi-

1 JAGER, FRr.:Miinch.med.Wschr.1913,1714; Zbl.Gynak. 87,265 (1913).
2 BOURNE, A. and J. H. BurN: J. Obstetr. 34, 249 (1927).

3 GucGENHEIM, M.: Ther. Mh. 28, 195 (1914).

4 QUAGLIARIELLO, G.: Z. Biol. 64, 263 (1914).

5 DOSSENA, G.: Ann. Ostetr. 50, 1379 (1928).

¢ FLURY, F.: Z. Geburtsh. 87, 291 (1924).
7 Kocr, C.: Zbl. Gynak. 37, 564 (1913).
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nute auf 76 mm Hg und blieb in den folgenden zwanzig Minuten
ziemlich hoch. Wahrend dieser Zeit traten gehiufte Kontraktionen
auf, die anfangs von unvollstindigen Erschlaffungen gefolgt
waren. Diese wurden allméhlich ausgeprigter. Die Wirkung war
nach 45 Minuten abgeklungen. Der Muttermund war nach dieser
Zeit nicht weiter geworden. Es folgte nun eine Periode vollstin-
diger Ruhe. ,,Man hatte den Eindruck, als ob der Uterus auf einen
Reiz hin eine kriftige Kontraktion ausgefiithrt hatte, die aber nur
auf Kosten der vorhandenen Muskelenergie vor sich gegangen
war, so daB, nachdem diese erschépft war, die Lage schlimmer als
vorher war.*

700 rmum
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Abb. 14. Wirkung von 2 mg Histamin auf den intrauterinen Druck des menschlichen Uterus
wihrend der Geburt. (Nach BOURNE und BURN.)

Wir konnen sagen, dafl Histamin als ein die Geburt for-
derndes Mittel aus folgenden Griinden unbrauchbar ist. 1. Hohe
Dosen von z. B. 8 mg fithren zu unangenehmen und manchmal
nicht ungeféhrlichen ! Allgemeinerscheinungen; 2. der Uterus wird
im wesentlichen tonisch kontrahiert; der Muttermund wird hier-
durch nicht erweitert, sondern kann sogar enger werden; 3. die
Wirkung, die verhdltnisméaBig kurz anhélt, wird von einer Erschlaf-
fung des Uterus gefolgt; 4. es kann zur Placentalésung kommen.
Uber die Bedeutung des Histamins fiir die Erscheinung der vor-
zeitigen Placentalésung s. S. 511.

Im Wochenbett: Da Histamin im wesentlichen tonisch wirkt,
hat man zeitweilig daran gedacht, ob es ein Ersatz oder sogar ob
es das wirksame Prinzip der Secalepriaparate darstellt (s. hieriiber:
Vorkommen von Histamin im Mutterkorn S. 37). So beschrieben
JAGER und Kocu auffallend giinstige Wirkungen auf die Riick-
bildung des Uterus, wenn sie 3mal tiaglich 10—40 Tropfen Histamin
per os gaben. Es erscheint aber fraglich, ob das Histamin dabei

1 KEHRER, E.: Miinch. med. Wschr. 1912, S. 1883.
11*
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iiberhaupt in wirksamen Mengen an den Uterus gelangt. JAGER
empfahl anstelle von Secale ein Gemisch von Histamin und Tyr-
amin, welches unter dem Namen Tenosin im Handel ist (1 cm3
Tenosin = 0,125 mg Histamin - 0,625 mg Tyramin). Diese Mengen
sind aber viel zu gering, um selbst bei subcutanen Injektionen
wirksam zu sein, wo Histamin erst bei 2 mg und Tyramin erst
bei 5—10 mg wirkt.

Praktisch bedeutsam ist die Frage, welche Rolle das Histamin
fiir atonische Blutungen im Wochenbett spielt. Hierfiir empfahl
es JAGER, weil die Wirkung schon nach 1—2 Minuten einsetzt,
wihrend Secalepriaparate erst nach 10—20 Minuten wirken. Da
das Histamin aber nur kurze Zeit wirkt und danach der Uterus
erschlafit, ist die Anwendung von Histamin allein ungeeignet.
Dies wird neuerdings wieder von DOSSENA! betont. BOURNE
und BURN2 haben vorgeschlagen, bei Blutungen post partum eine
Mischung von 2mg Histamin und 0,5—1 mg Ergotamin (oder
Ergotoxin) subcutan zu injizieren. Diese Kombination stellt viel-
leicht das ideale Mittel fiir atonische Blutungen dar, da die Wir-
kung sofort einsetzt und lange anhilt. Das Histamin wiirde dazu
dienen, den Uterus wahrend der Latenz der Ergotaminwirkung
zu kontrahieren (s. auch KNAFFL-LENZ3).

Hund, Katze, Kaninchen: Der Uterus dieser Tiere wird eben-
falls durch Histamin im wesentlichen zur tonischen Kontraktion
gebracht. Dare und Laipraw4 haben dies in situ am Katzen-
uterus, JACKSON und MiLLs5 am Hundeuterus nach intravendsen
Histamininjektionen registriert. DALE und LAIDLAW zeigten
weiter, dal man bei einer hochtrichtigen Katze nach subcutaner
Injektion von 80—100 mg Histamin die mit Erschlaffung ab-
wechselnden, periodisch wiederkehrenden starken Uteruskon-
traktionen mit der auf das Abdomen gelegten Hand gut durch-
fithlen kann. Diese tonischen Kontraktionen fiihrten wahrschein-
lich zur Placentalosung und allméhlichen Erstickung der Feten,
da diese nédmlich nach dem Abklingen der Histaminwirkung
am néchsten Tage tot ausgetrieben wurden. HoFBAUER und GEI-

1 DossENA, G.: Ann. Ostetr. 50, 1379 (1928).

2 BOURNE, A. and J. H. Burx: J. obst. and Gyn. 84, 249 (1927).

3 KNaFFL-LENz, E.: Arch. f. exper. Pathol. 135, 259 (1928).

4 DaLg, H. H. and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
8 Jacksow, E. O. and C. A. M1LLs: J. Labor. a. clin. Med. 5, 2 (1919).
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LING! haben bei trichtigen Katzen nach intravenssen Histamin-
injektionen ebenfalls tetanische Uteruskontraktionen heobachtet,
doch konnten sie keine Placentalosung feststellen (vgl. die Meer-
schweinchenversuche auf S. 167).

Die meisten Untersuchungen sind am isolierten, in Ringer oder
Tyrode aufgehingten Uterushorn ausgefithrt worden1234 56,
QUAGLIARIELLO? arbeitete am Uterus von Hiindinnen. Nach
TakanasH1I? ist die erregende Minimaldosis fiir den Kaninchen-
uterus 1: 2—10 Millionen. Wir8 haben selber kiirzlich einige Ver-
suche am Uteruspriparat des nicht trichtigen Kaninchens ge-
macht und dabei gefunden, dafl das Histamin in einigen Versuchen
bei den geringsten wirksamen Histaminkonzentrationen nur eine
reine Tonuserhdhung ohne Verstarkung der Rhythmen bewirkte.
Das war z. B. der Fall, wenn auch vor der Histaminzufuhr keine
stirkeren Spontanbewegungen bestanden, oder wenn die Gefi3e des
Uterus vorher in situ mit Tyrode durchspiilt worden waren. In an-
deren Praparaten fithrten die eben wirksamen Histaminkonzen-
trationen zu einer Vermehrung und Verstirkung der Spontan-
bewegungen ohne Tonuszunahme. Wurde bei diesen Priparaten
die Histaminkonzentration des Bades erhoht, so stieg die Kurve
steil an, und das Priparat fiihrte in dem erhohten Tonuszustand
noch kriftigere spontane Bewegungen aus. Auch SHINAGAWA®
hebt die lebhafte Automatie des ausgeschnittenen Kaninchen-
uterus auf Histamin hervor. Im Gegensatz zu den Beobachtungen
am Meerschweinchen fand er, daB trichtige Uteri auf Histamin
empfindlicher waren als nicht trichtige.

Meerschweinchen: Der virginelle Meerschweinchenuterus ist
am empfindlichsten gegen Histamin 3 und wird darum viel als Test-

1 HOFBAUER, J. und E. M. K. GEILING: Bull. Johns Hopkins Hosp.
38, 143 (1926).

2 QUAGLIARIELLO, G.: Z. Biol. 64, 263 (1914).

3 Darg, H. H. and P. P. LaoLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11);
43, 182 (1911).

4 ACKERMANN, D. und F. KutscHER: Z. Biol. 54, 387 (1910).

5 FUHNER, H.: Miinch. med. Wschr. 1912, S. 152.

8 GUGGENHEIM, M.: Biochem. Z. 51, 369 (1913).

7 TaraHASHI: Okayama Igakkai-Zasshi 1927, zitiert nach Yamau-
cHI, M.: Arbeiten aus der med. Univ. von Okayama 1, 14 (1928).

8 FELDBERG, W. und E. ScHIiLF (unverdffentlicht).

9 SmiNAGAWA, M.: Fol. jap. pharmacol. 2, 29 (1926).
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objekt benutzt (s. biologischer Nachweis). Das aufgehingte Ute-
rushorn kantrahiert sich noch stark auf eine Konzentration von
1:25Millionen. DALE und Laipraw fanden sogar noch eine Ver-
diinnung von 1:250 Millionen deutlich wirksam. TRENDELENBURG
und BoraMANN! geben an, daB bei erwachsenen Tieren Konzen-
trationen von 1:100 Millionen Histaminchlorhydrat oft wirksam
sind, wihrend die Schwellendosis bei jugendlichen Individuen mit
trigem Reaktionstyp bei etwa 1:20 Millionen liegt. Der Uterus
ganz junger Tiere unter 150 g Gewicht war oft schlecht erregbar
und zeigte nur geringe Kontraktionen auf Histamin.

BisaOP und KENDALL? weisen darauf hin, daB niedrige Hist-
aminkonzentrationen nur eine einmalige voriibergehende tonische
Verkiirzung bewirken, wihrend bei etwas hoheren Konzentratio-
nen auflerdem rhythmische Zusammenziehungen auftreten.

Das Histamin ist leicht auswaschbar, und der Uterus reagiert
auf eine erneute gleich grofle Histamindosis mit der gleichen
Kontraktion. Dehnt man die Versuche iiber langere Zeit aus,
so beobachtet man anfangs eine Zunahme, spiter ein Absinken
der Empfindlichkeit gegen Histamin; doch behindern diese Ver-
anderungen nicht:die Verwendung dieses Praparates als biologisches
Testobjekt zur quantitativen Auswertung histaminéhnlicher Stoffe.

Man hat sogar eine Zeitlang versucht, die Histaminwirkung auf den
Meerschweinchenuterus zur Titrierung von Hypophysenpriparaten zu ver-
wenden! 345, Sowohl BurN und DALES, als auch TRENDELENBURG? sind
aber zu dem Schlufl gekommen, daf das Histamin als Vergleichsstandard
ungeeignet ist. Denn es ,,hat der Gang der Empfindlichkeit, den ein Meer-
schweinchenuteruspraparat gegen die Hypophysensubstanzen zeigt, eine
andere Geschwindigkeit wie der Gang der Histaminempfindlichkeit, . . .
z. B. wirkte im Beginn des Versuches 0,5 cm3 einer bestimmten Histamin-
konzentration wie 0,3 cm3 eines Hypophysenauszuges, spiter dagegen
0,8 cm3 dieser Histaminlosung schwicher als 0,2 cm3 des Auszuges‘.

1 TRENDELENBURG, P. und E. BoreMaNN: Arch. f. exper. Path. 106,
239 (1920).

2 BrsHop, G. H. and A.J. KENDALL: Amer. J. Physiol. 83, 546 (1928).

3 RotH, G. B.: J. amer. med. Assoc. 1914, Nr. 6.

4 FouNER, H.: Arch. f. exper. Path. 76, 232 (1916).

5 KocaMaNN, M.: Z. physiol. Chem. 129, 95 (1923).

¢ BurN, J. H. and H. H. DaLE: Rep. on biological standards I. Pituit-
ary extracts. Med. Res. Council. London 1922.

7 TRENDELENBURG, P.: Handbuch der biol. Arbeitsmethoden von
E. ABDERHALDEN, Abt. V, Teil 3 B. Heft 3. 1926.
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HorBauer und GEILING! haben in situ nach intravendsen
Injektionen von Histamin bei trachtigen Meerschweinchen starke
tetanische Kontraktionen beobachtet, die zu einem Loslésen
der Placenta fithrten. (Uber die Bedeutung dieser Versuche fiir
die vorzeitige Placentalésung beim Menschen siehe 8. 511.)

Nach sehr starken Histaminkonzentrationen (1 :1067 Ergamin
=1:330 H-Base) gelang es ABEL und MAcHT? eine hemmende
Wirkung zu beobachten (Abb.15). Dies konnte OLIVECRONA3 be-
stitigen. Die Histaminkonzentration, die nach seinen Unter-
suchungen eine Hemmung bewirkt, liegt zwischen 1 : 5—700 Hist-
aminchlorid (1 = 300 — 420 H-Base). Die Konzentrationenstimmen
also gut uberein.

Maus: Bei der Maus beobachten wir, wie bereits einleitend
gesagt, eine hemmende Wirkung nach sehr viel niedrigeren Hist-

Abb. 15 zeigt die erregende Wirkung' kleiner und die hemmende Wirkung groBer Histamin-

konzentrationen auf den Tonus des virginellen Meerschweinchenuterus. Bei 1 Histamin-

phosphat 1:3125000; bei 2 Histaminphosphat etwa 1:8000; bei 3 Histaminphosphat
etwa 1:5000; bLei 4 Histaminphosphat 1: 1087. (Nach ABEL und MACHT.)

aminkonzentrationen als beim Meerschweinchen. Zwischen den
Histaminkonzentrationen, die zu einer Erregung und zu einer
Hemmung fiithren, finden wir weiter einen groferen Konzen-
trationsbereich, bei dem Histamin iiberhaupt nicht auf den Mause-
uterus wirkt. Das ist der Grund dafiir, warum die verschiedenen
Forscher zu widersprechenden Ergebnissen kamen. Z. B. hatte
ADLER4, der mit sehr geringen Histaminkonzentrationen gearbeitet
hatte, nur die erregende Wirkung des Histamins beobachtet. Cow s
andererseits hatte nur hohe Histaminkonzentrationen untersucht

1 HoFBAUER, J. and E. M. K. GeiLiNe: Bull. Hopkins Hosp. 38, 143
(1926). 2 ABEL,J.J.and D. J. MacHT: J. of Pharmacol. 14, 279 (1919).
3 OLivEcroNA, H.: Ebenda 17, 141 (1921).
4 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 88, 284 (1918).
5 Cow, D.: J. of Pharmacol. 14, 275 (1919).
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und bei 1:1000 eine Tonusabnahme gefunden. Ging er mit der
Histaminkonzentration herunter, so erhielt er keine Wirkung mehr,
weil er in den Konzentrationsbereich kam, in welchem der Uterus
nicht auf Histamin reagiert. Cow nahm auf Grund seiner Ver.
suche an, daB das Histamin nur eine hemmende Wirkung auf den
Msiuseuterus ausiibte; er iibersah dabei, daB bei noch sehr viel
geringeren Histaminkonzentrationen eine Erregung auftritt. Dies
haben erst ABEr und MacHT! gezeigt. Auf Grund ihrer Ver-
suche miissen wir am Miuseuterus drei Stadien der Histamin-
wirkung unterscheiden: 1. die erregende Wirkung bei Ergamin-
konzentrationen von 1 : 500000—2000000; 2. ein refraktires Ver-
halten bei hoheren Konzentrationen und 3. eine hemmende Wir-
kung bei Konzentrationen von etwa 1:1—2000 (Abb. 16). Ein

Abb. 16 zeigt die erregende Wirkung kleinerer und die hemmende Wirkung groBer Hist

aminkonzentrationen auf den Tonus des virginellen M#useuterus. Bei 1 Histaminphosphat

1:2000000; bei 2 Histaminphosphat 1:1250; bei 8 wurde die Trommel eine halbe Stunde
angehalten. (Nach ABEL und MACHT.)

ahnliches Verhalten — erregende Wirkung bei niedrigen Kon-
zentrationen und hemmende bei hohen Konzentrationen — fanden
ABEL und MacaT auch fiir Hypophysenextrakt.

Ratte: Beim Rattenuterus ist die hemmende Wirkung die ge-
woéhnliche. Nur nach ganz niedrigen Histaminkonzentrationen
haben ABEL und MACHT eine geringe Tonussteigerung gefunden.
Auch Karz2 hat in unserem Laboratorium in seltenen Fillen eine
derartige Tonuserhéhung beobachtet.

Die tonushemmende Wirkung beobachtete als erster GUGGEN-
HEIM3; sie ist dann von FUHNER4, ABEL und MACHT® und

1 ABEL,J.J. and O.J. MacHT: J. of Pharmacol. 14, 279 (1919).

2 Karz, G. (unverdffentlicht).

3 GUGGENHEIM, M.: Ther. Mh. 26, 174 (1912); Bioch. Ztschr. 51, 369
(1913). 4 FUmNER, H.: Ther. Mh. 27, 202 (1913).

5 ABEL,J.J.and O.J. MacaT: J. of Pharmacol. 14, 279 (1919).
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Vo6eTLIN und DYER! bestitigt worden. Voarrin und Dyer fanden,
daf die hemmende Wirkung sich noch bei einer Histaminkonzen-
tration des Bades von 1:10000000 nachweisen lieB. Wir fanden
dagegen eine hemmende Wirkung erst bei hoheren Histamin-
konzentrationen des Bades. Wie aus der Abb. 17 hervorgeht,
betrifft die Hemmung den Tonus und die Automatie.

Karz fand, daBl der Rattenuterus im allgemeinen schlecht auf
das Histamin reagiert, und daB sich eine eindeutige Wirkung mit
niedrigeren Histaminkonzentrationen nicht nachweisen lieB. In
einigen Fillen beobachtete er nach Histamin nur Anderungen
in Frequenz und Stédrke der rhythmischen Kontraktionen; sie
wurden seltener, unregelméBiger und kleiner. Obgleich das Hist-

Abb. 17 zeigt die hemmende Wirkung des Histamins auf Tonus und Spontanbewegungen
des Rattenuterus. (Nach FELDBERG und SCHILF.)

amin nicht aus dem Fliissigkeitsbade entfernt wurde, stellte sich
allméhlich die normale rhythmische Tatigkeit wieder ein. Ahn-
liche Beobachtungen sind auch an der Darmmuskulatur gemacht
worden. Wir gehen dort néher darauf ein (s. S. 174). In mehreren
Versuchen, in denen Histamin keine Tonusverminderung bewirkte,
stellte KaTz kiinstlich einen erhéhten Tonus her, indem er dem
Bade Pituitrin zufiigte ; wurde dann wihrend einer solchen Pituitrin-
kontraktion Histamin gegeben, so trat eine Tonusabnahme ein.

Ebenso wie Histamin wirkt auch Tyramin (GUGGENHEIM)
hemmend auf den Tonus. Pituglandol, Pituitrin und andere Hy-
pophysenextrakte dagegen wirken tonussteigernd, obgleich die
Wirkung erst bei relativ hohen Konzentrationen auftritt. Dieses
verschiedene Verhalten des Rattenuterus auf Histamin und Hypo-
physenextrakt war frither theoretisch von besonderer Bedeutung,

1 Véeru, C. and H. DyEr: J. of Pharmacol. 24, 101 (1925).
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weil verschiedentlich angenommen wurde (ABEL und KuBora)?,
daB das wirksame Prinzip der Hypophysenextrakte mit dem Hist-
amin identisch sei. Diese Ansicht ist heute iiberholt (s. S. 63).

¢) Die Wirkung auf die glatte Muskulatur
des Magens und des Darmes.

Die starke Wirkung auf die Magen-Darmmuskulatur zeigt sich
in vivo bereits in dem nach intravendsen und subcutanen grofien
Histamininjektionen bei Menschen und Tieren auftretenden Er-
brechen und in der Defiakation.

Mensch: Aus den im folgenden angefithrten Versuchen am Ma-
gen geht hervor, dafl kleine subcutane Histamindosen eine erhéhte
Motilitiat, groBere subcutane Dosen eine tonische Kontraktion des
Magens bedingen.

Zahlreiche Autoren2345 haben nach subcutanen Injek-
tionen von 0,5 mg Histamin radioskopisch und radiographisch eine
gesteigerte Magenmotilitdt und eine erhohte Peristaltik becbach-
tet. TaTTONI hebt weiter hervor, dafl das Antrum nach rechts
oben, etwa wie bei der Hypertonie verlagert war. BERRI und seine
Mitarbeiter weisen auf die schnelle Entleerung des Magen nach
Histamin hin. ScHENKS, der 6—8 mg subcutan injizierte, fand im
Rontgenbild 10 Minuten nach der Injektion das Bild einer starken
hypertonischen ,,Totalkontraktion*; die Peristaltik horte auf, der
Pylorus blieb geschlossen, eine Magenentleerung fand nicht statt.

Hund, Katze, Kaninchen: Bei diesen Tieren lassen sich die
Tonuszunahme und die vermehrte Peristaltik des Darmes bei
gedffnetem Abdomen gut beobachten. DaB es sich hier im wesent-
lichen um eine periphere Wirkung handelt, geht daraus hervor,
daB der Histamineffekt auch nach Durchschneidung der Darm-
nerven? und Ausbohrung des Riickenmarks? 8 zu beobachten ist.
Nach PorieLski hingt die Peristaltik, die man am lebenden Tier

1 ABxrL, J.J. und S. KuBoTA: J. of Pharm. 13, 243 (1919).

2 FoxNseca, F. und A. pE CarvarLmo: C.r. Soc. Biol. Paris 96, 873
(1927). 3 Tatroxni, A.: Giorn. Clin. med. 9, 443 (1928).

4 BERRI, P. e MANARI, zitiert nach P. BERRI: Gaz. internaz. med.-chir.
Neapel 1927, S. 423.

5 BerrI, P. ¢ M. Maino: Boll. Reg. Accad. Med. Genova 62, Nr 1.
(1927/28). 6 ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 89, 332 (1921).

7 PorieLski, L.: Pfligers Arch. 178, 214 (1920).

8 DaLg, H. H. and P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
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beobachtet, mit der Uberfiillung der Venen an CO,-reichem Blut
zusammen, Dieser Faktor spielt aber héchsteas eine ganz unter-
geordnete Rolle.

GruBER und RoBINSON ! haben an nicht narkotisierten Hunden
mit THIRY-VELLAscher Fistel des Ileums gezeigt, daB kleine intra-
venose Histamindosen den Tonus des Diinndarms erhchen. Bei
subcutaner Injektion kleiner Histaminmengen (!/,—1 mg Er-
gamin), die eine Magensaftsekretion bewirken, beobachtete Ivy
und VLOEDMANN2 am Magen und Darm des Hundes keinerlei
motorischen Effekt; auch die Hungerkontraktionen wurden nicht
beeinfluBt. Die Magen-Darmbewegungen wurden mit einem in
den Magen und in die Darmfistel eingebrachten Ballon gemessen.
Ebenso registrierte NECHOROW3 bei seinen Hunden die Magen-
bewegungen; er beobachtete nach Einbringen von Histamin in
die Duodenalfistel heftige Magenbewegungen und Erbrechen. Die
Hungerkontraktionen, oder wie er sie bezeichnet ,,die periodische
Magentatigkeit* wurde in ihrem Verlauf durch die Histamin-
wirkung beeinfluf3t.

Auch ohne Offnung des Abdomens 148t sich die Histamin-
wirkung gut zeigen. Bindet man Kaninchent, Hunde oder Katzen3
auf dem Riicken liegend auf, so sieht man durch die Bauch-
decken hindurch die starken peristaltischen Wellen. Am ein-
drucksvollsten ist das Bild an einem Kaninchen mit kiinstlichem
Fenster in der Bauchwand4. Der Darm wird am besten durch eine
vorausgehende geringe Adrenalininjektion vollstindig ruhig ge-
stellt. Nach intravensser Injektion von 0,05 mg Histamin setzen
plotzlich starke Zusammenziehungen und peristaltische Wellen des
Darmes ein, die vor allem den Diinndarm, und in schwéicherer Form
den Dickdarm betreffen. Im Colon zeigen sich erst nach einiger Zeit
starke Einschniirungen. Man kann durch die Darmwand hindurch
beobachten, wie in den wogenden Diinndarmschlingen der Darm-
inhalt fortbewegt wird. Nach mehrmaligen Injektionen kommt es
zur Defikation. Eine andere Methode, um die Histaminwirkung

1 GrRUBER, C. M. and P.J. RoBixsonN: J. of Pharmacol. 86, 203
(1929).

2 Ivy, A.C. and D. A. VLOEDMANN: Amer. J. Physiol. 66, 140 (1923).

3 NEcHOROW, N. P.: Z. exper. Med. 66, 728 (1928).

4+ DALE, H. H. und W. FELDBERG (unverdffentlicht).

5 FELDBERG, W. und E. ScHILF (unveréffentlicht).



172 Spezielle Pharmakologie.

am Darm in situ zu beobachten, haben Liv und CHEN? angegeben.
Bei Katzen wurde eine Darmschlinge unter Erhaltung des mesen-
terialen GefdBstieles isoliert und in ein GefdB mit Lockelosung ge-
bracht. Wurde das Histamin in die die Darmschlinge umspiilende
Lockelésung gebracht, so war es noch in einer Verdiinnung von
1:400 000 wirksam, bei intravenéser Injektion noch in einer Ver-
ditnnung von 1:100 Millionen. Uber die Bedeutung dieser Ver-
anderungen fiir den Venendruck s. S. 319.

Die periphere Wirkung des Histamins auf die Darmmuskulatur
geht am deutlichsten aus den Versuchen an isolierten Priparaten
hervor. DaLEund Laiprawfanden, dafl die in Ringer aufgehingte,
kiinstlich durchstromte Jejunumschlinge der Katze gegen Histamin
empfindlicher ist als ein mit dem normalen Kreislauf verbundenes
Jejunumstiick. Die Empfindlichkeit des Darmes ist bei den ver-
schiedenen Tieren verschieden. QUAGLIARIELLO? fand eine starke
Tonuszunahme der Ring- und Langsmuskulatur; er untersuchte
Dick- und Dinndarmstiicke von Hund, Katze und Kaninchen.
Bei hohen Histaminkonzentrationen konnten die automatischen
Bewegungen auf kurze Zeit (durch die starke Verkiirzung der
Muskulatur) ausbleiben. Er erhielt noch eine Wirkung bei Kon-
zentrationen von 1:17 500 000. Kuropa3 wies die Histamin-
kontraktion am Muskelpraparat des normalen Magens, des soge-
nannten ,nervenlosen‘ Magenblindsackes nach BICKEL und des
Rectums vom Hunde nach.

An der isolierten ganglienfreien inneren Muskelschicht des
Katzendarmes wirkt Histamin nur in einem Teil der Falle und
auch dann meist nur schwach und erst bei hohen Histaminkonzen-
trationen. Gasser* fand nur in der Hélfte der Falle ein Kontrak-
tion, die nur in einem Falle stark war. Ebenso konnte vax EsvELDS
nur bei einem von 5 Priaparaten eine Kontraktion mit einer Er-
gaminkonzentration von 1:75 000 auslésen. Bei den auf Histamin
ansprechenden Praparaten ist die Empfindlichkeit 100—500fach
geringer als bei plexushaltigen Priparaten.

1 Lim, R. K. S and T. Y. CHEN: Transact. of the 6. congr. of the far
Eastern Assoc. of trop med. Tokyo 1, 1023 (1926), zitiert nach RoNas Be-
richte 42, 181 (1928). 2 QUAGLIARIELLO, G.: Z. Biol. 64, 263 (1914).

3 Kuropa, S.: Z. exper. Med. 39, 341 (1924).

4 GASSER, H. S.: J. of Pharmacol. 27, 395 (1926).

5 vaN EsveErLp, L. W.: Arch. {f. exper. Path. 184, 347 (1928).
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VanysEK! hat die erregende Histaminwirkung vor allem an
Katzendarmschlingen untersucht, deren Peristaltik durch Ma-
gnesiumchlorid gehemmt worden war. Histamin beseitigte die
Hemmung vollkommen. Pilocarpin und Physostigmin dagegen
hatten auf die durch Magnesiumchlorid gehemmte Darmschlinge nur
eine geringe erregende Wirkung. Die hemmende Wirkung des Chloro-
forms wird durch Histamin
ebenfalls beseitigt oder ver-
hindert. Vanysek fand
auBerdem, daB sich die
normale hemmende  Wir-
kung von CaCl, nach vor-
heriger =~ Histamindarrei-
chung unter giinstigen Be-
dingungen in eine Erregung
umkehren kann.

OLIVECRONAZ  unter-
suchte die Wirkung hoher
Histaminkonzentrationen
(1:750000 bis 1:500) auf
den  Léngsmuskelstreifen
des Katzen- und Kanin-

chendiinndarmes. Thm lag

vor allem aran festzu- Abb.18. Diinndarm von der Katze Hemmung der
d . . Rhythmen mit vorausgehender starker Tonusstei-
stellen, ob hohe Histamin- gerung. Beim A wird Histamin sugefiigt, so daB

: die Konzentration des Bades 1:500 Histamin-
k(?nzen_tratlonen’ ebe.nso dichlorid betriigt. Der Tonus nimmt voriibergehend
wie beim Uterus, Z1 elner  stark zu und fillt dann schnell wieder ab. Der

o fiih ké Darmstreifen blieb danach 2!/, Stunden nahezu
emmung Iuhren konnen. bewegungslos. Nach dem Auswaschen des Hist-
Man unterscheidet an dem  amins setzten die spontanen Kontraktionen sofort
” . » wieder ein. (Nach OLIVECRONA.)

Langsmuskelstreifenpripa-

rat rhythmische Kontraktionen (zehn bis zwdlf in der Minute), und
viel langsamer ablaufende Tonusverinderungen. OLIVECRONA
konnte nachweisen, daB hohe Histaminkonzentrationen eine hem-
mende Wirkung vor allem auf die rhythmischen Kontraktionen, aber
auch auf den Tonus ausiiben. Der hemmenden Wirkung ging bei
Katzen stets eine voriibergehende starke Tonuserhéhung voraus

(s. Abb.18). Diese dauerte um so kiirzer, jehéher man die Histamin-

1 VANYSEE, Fr.: Biochem. Z: 67, 221 (1914).
2 OLIVECRONA, H.: J. of Pharmacol. 17, 141 (1921).
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konzentration nahm. Bei niedrigeren Histaminkonzentrationen
(1:750000 bis 1:75000) trat nach der Tonuserh6hung erst nach
lingerer Zeit eine allméhliche Abnahme des Tonus bis unter

Abb. 19. Diinndarm von der Katze. Charakteristische Tonusschwankungen nach anfing-

licher TonuserhShung. Beim A Histamindichlorid 1 : 750000. Die nach einer Weile einset-

zenden Tonusschwankungen fithren bej stiirkeren Histaminkonzentrationen zu einer Tonus-
abnahme. (Nach OLIVECRONA.)

das Anfangsniveau ein. Diese verlief unter starken charakteri-
stischen Tonusschwankungen, die jede 1—4 Minuten dauerte.
Abb. 19 zeigt solche Schwankungen. Die Rhythmen konnten da-
bei bereits ausbleiben. Am Kaninchendarm beobachtete er nach
hohen Histaminkon-
zentrationen teilweise
eine reine Hemmung
ohne vorausgehende
Tonuserhéhung (siehe
Abb. 20). Dieerregende
Wirkung ist hier bei
groBen Dosen iiber-
Abb.20. Diinndarm vom Kaninchen. Hemmung der Rhyth- haup t geringer als am

men ohne vorausgehende Tonussteigerung bei hoher Katzendarm. Wahrend
Histamink . Die Konzentration betrug 1:950 " .
staminkonzentration. e Konzentration betrug der vollstan dlgen Hem-

Histamindichlorid. Die kleinen Schwankungen auf der
Kurve, die nach dem Zuifligen des Histamins zu sehen mung ]iegt, der Katzen-
sind, beruhen auf dem Durchperlen der Sauerstoffblasen. .
(Nach OLIVECRONA.) und Kaninchendarm
ganz bewegungslos da.
Nach einiger Zeit beginnt er wieder tonische und rhythmische
Kontraktionen aufzuweisen; diese setzen um so spiter ein, je
hoher die Histaminkonzentration der Losung ist. Wie OLIVECRONA
gezeigt hat, ist das Histamin aber nicht zerstért oder unwirksam
geworden. Er erklirt das Wiederauftreten der normalen Darm-
muskeltitigkeit damit, dafl der erregende und hemmende Einflu3
des Histamins sich aufhebt. Diese Erklirung scheint uns nicht be-
friedigend ;dennam Rattenuterus beobachtet man dasselbe(s.S.169),
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obwohl das Histamin hier kaum erregend wirkt. Am Kaninchen.
darm ist die Erholung weniger ausgesprochen und fehlt bei
einigen Tieren ganz. Auf eine Kontraktion, die beim Auswaschen
hoher Histaminkonzentrationen am Darm auftritt, haben wir be-
reits in der Einleitung S. 156 hingewiesen.

Meerschweinchen. Der isolierte Diinndarm ist besonders emp-
findlich gegen Histamin, viel empfindlicher z. B. als der Kaninchen-
darm. Erist ebenso empfindlich wie der virginelle Uterus 2. Beiden
in letzter Zeit haufig in unserem
Laboratorium ausgefithrten Ver-
suchen trat noch eine geringe
Kontraktion bei einer Konzen-
tration von 1:750 Millionen bis
1 Milliarde Histaminchlorhy-
drat auf3+. Wegen der groflen
Empfindlichkeit ist der Meer-
schweinchendarm von GUGGEN-

HEIM und LOFFLER als Methode
fir den biologischen Nachweis
vorgeschlagen worden. Ebenso
wie beim Meerschweinchenute-
rus tritt bel'lénger dauernden Abb. 21 zeigt die verschiedene Kontraktion
Versuchen eine Abnahme der am isolierten in Tyrode aufgehfingten Meer-
Ewpfindiichkeit aufs. Bisnop tohveichadam b Ztlgen von Genebe
und KENDALLS machen darauf 1V) in kalter 20°C) und warmer (38°C) Lo-
aufmerksam, daB Histamin bei sung zum Tyrodebad. Badtemperatur 38°;

Badinhalt 16 cm3. I 1 cm3 Muskelextrakt

der geringsten noch wirksamen  20° C; II 1 cm? gleicher Muskelextrakt 38° C;
. . . 111 0,005 mg Histaminchlorhydrat in 1 cm3
Konzentration mit einer kurzen ryrode von 20°C; IV 0,005 mg Histamin-

einmaligen Kontraktion ant- chlorhydrat in 1 em3 Tyrode von 38° C.
. . (S. Text 8. 158.) (Nach SCHULTE.)

wortet ; bei etwas hoheren Kon-
zentrationen ist die Kontraktion stirker und von Rhythmen ge-
folgt; bei noch hoheren Konzentrationen tritt eine reine tonische
Kontraktion auf, wie sie z. B. in Abb. 21 wiedergegeben ist. Die
Langsmuskulatur ist empfindlicher als die Ringmuskulaturs.

1 (UGGENHEIM, M.: Biochem. Z. 51, 369 (1913).

2 GuaGENHEIM, M. und W. LorrLEr: Ebenda 72, 303 (1916).

3 ScruLtE, H. (unversffentlichte Versuche).
"¢ WATANABE, K. (unvertffentlichte Versuche).
5
G

Bisuop, G. H. and A.J. KENDALL: Amer. J. Physiol. 85, 546 (1928).
Kexparn, A.J. und G. H. Bisaor: Ebenda 85, 561 (1928).
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KENDALL und seine Mitarbeiter! 2 haben mit einer besonderen
Apparatur untersucht, wie Histamin von der Serosa und von der
Mucosaausaufdenisolierten, inThyrode aufgehédngtenDiinndarm des
Meerschweinchens wirkt. Wurde das Histamin von der Serosaseite
aus gegeben, so trat nach 10 Sekunden eine schnell verlaufende Kon-
traktion ein. Von der Schleimhaut aus war die Latenz 30 bis 60 Se-
kunden, und die Kontraktion verlief trage. Weiter wirkten nur neu-
trale und gering alkalische, nicht aber saure Histaminlosungen (vgl.
S. 80 und 81). Bei zunehmender Histaminkonzentration zeigte sich
die Wirkung erst in erh6hten Rhythmen und dann in einer tonischen
Kontraktion der Langs- und spiter der Ringmuskulatur.

Ratte: Der Diinndarm wird durch Histamin erregt, ist aber
zehnmal weniger empfindlich als der der Katze3. Eine Konzen-
tration von 1:200000 Histaminphosphat war wirkungslos; bei
1:40000 trat eine geringe Wirkung ein. ScHULTE# fand in unserem
Laboratorium eine gleiche Schwellendosis, niamlich von 1:40000
bis 50 000 Histaminchlorhydrat. Seltsamerweise vermindert Hypo-
physenextrakt den Tonus der Darmmuskulatur bei der Ratte; wie
wir sehen, verhalten sich die beiden Gifte am Darm umgekehrt
wie am Uterus dieses Tieres.

Huhn: SToRM VAN LEEUWEN und VERZARS haben nach Er-
gaminkonzentrationen von 1:7500 000 eine starke Tonuszunahme
der isolierten Diinndarmstiickchen beobachtet.

Frosch: Die Speiserohren- und Diinndarmpréiparate zeigten nach
Histamin starke rhythmische Zusammenziehungen und Tonusab-
nahme®. WATANABE” fand in unserem Laboratorium nur eine Tonus-
abnahme des Diinndarms bei einer Histaminchlorhydratkonzentra-
tion von 1:20000. Der Froschdarm ist also wenig empfindlich. Nach
Lio ist das Histamin bei Ca-freier Ringerlosung wirkungslos, wihrend
K-freie Ringerlosung die Wirkung kaum beeinflut. Am Dickdarm
fand Lro® Hemmung des Tonus und der Spontanbewegungen.

Schildkrote: Histamin bewirkt eine geringe Kontraktion der
Magen- und eine Hemmung der Oesophagusmuskulaturs,

1 KENDALL, A.J. und G. H. BisHoP: Amer. J. Physiol. 85, 561 (1928).
2 KENDALL, A. J. and VArNEY: J. inf. Dis. 41, 143 (1927). 3 VoEeTLIN,
C. and H. DyEr: J. of Pharmacol. 24, 101 (1925). 4 ScHULTE, H. (un-
verdffentlichte Versuche). & StorM vaAN LEEUWEN, W. and’ F. VERZAR:
J. of Pharmacol. 18, 293 (1921). 8 Lio, G.: Arch. internat. Pharma-

codynamie 33, 409 (1928). 7 WaraNaBg, K. (unveréffentlichte Versuche).
8 CarLsox, A. J. and A. B. LuCKHARDT: Amer. J. Physiol. 57, 299 (1921).
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d) Wirkung auf die Gallenblasenmuskulatur.

Histamin bewirkt eine Kontraktion und Entleerung der
Gallenblase; doch miissen wir zwischen direkter und indirekter
Wirkung unterscheiden.

Versuche an der tsolierten Gallenblasenmuskulatur: Die iso-
lierte in Tyrode der Linge nach aufgehingte Gallenblase des
Meerschweinchens wird von Histamin kontrahiert und 148t sich
durch Hypophysin langsam wieder zur Erschlaffung bringen?,
Am Hunde haben BrucscE und HorsTERs keine Kontraktion
von den herausgeschnittenen circuldren Teilen der Blase vom
Fundus bis zum Collum erhalten; der Léngsstreifen der Gallen-
blase, von dem sich wahrscheinlich eine Histaminkontraktion hitte
erhalten lassen, wurde nicht untersucht. Vom Collum vesicae,
vom Cysticus und Choledochus erhielten sie weder von circuliren
noch von Langspriparaten eine Kontraktion.

Versuche in sitw: Bei Hunden steigt nach intravendsen Injek-
tionen von 0,5—1 mg Histamin der intravesicale Druck der
Gallenblase steil ant 2. Der Druck kann lange Zeit hoch bleiben.
Nach Ansicht von Ivy und OLDENBERG ist der Anstieg nur die
Folge der Blutdrucksenkung. Es ist bemerkenswert, daBl sie bei
Katzen nach intraventsen Histamininjektionen (im Gegensatz
zum Sekretin) keine Erhéhung des intravesiculdren Druckes er-
hielten.

Bei subcutanen Injektionen, die zu einer Magensaftsekretion
fithren, kann man eine indirekte Gallenblasenkontraktion dadurch
erwarten, daB der secernierte Magensaft ins Duodenum {iibertritt.
LuerH, ORNDOFF und Ivy?® haben an Menschen und Hunden aber
nur gelegentlich eine Entleerung der Gallenblase nach subcutaner
Injektion nachweisen konnen. Die Gallenblase wurde durch
Tetrajodphenolphtalein sichtbar gemacht.

e) Wirkung auf die Bronchialmuskulatur,

Bei der bronchokonstriktorischen Wirkung des Histamins
miissen wir nach den Versuchen von WEBER¢ zwischen einer zen-

1 Bruesom, TH. und H. Horstems: Arch. f. exper. Path. 118, 267
(1926).

2 Ivy, A. C. and E. OLDENBERG: Amer. J. Physiol. 86, 599 (1928)

3 LugrH, H. C., ORNDOFF, B. H. and A. C. Ivy: Proc. Soc. exper. Biol.
a. Med. 26, 311 (1929).

4 WEBER, E.: Arch. f. Anat. 1914, S. 63.

Feldberg-Schilf, Histamin. 12
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tral bedingten und einer peripher angreifenden Wirkung unter-
scheiden. Bei der zentral hervorgerufenen Wirkung handelt es
gich nicht-um Erregungen, die itber den Vagus zu den Bronchien
verlaufen, da die zentrale Wirkung auch nach Vagusdurchschnei-
dung bestehen bleibt. Durch neuere Untersuchungen an Hunden
von Houssay und CRUCIANI! ist sogar einwandfrei erwiesen, daf3
Histamin keine Erregung iiber die Vagi
zu den Bronchialmuskeln schickt.
Houssay und Cruciant wendeten fol-
gende Versuchsanordnung an: Die
Hunde wurden decapitiert; der Kopf
blieb mit dem Kéorper der Tiere nur
durch die Vagi verbunden und wurde
von einem anderen Hund (Blutspender)
durch Verbindung der Carotiden und
Jugularvenen mit Blut versorgt. Hist-
amininjektionen in den Blutspender
hatten keinen EinfluBl auf die Bronchien,
dagegen fithrten Injektionen in den de-
capitierten Hund zur Bronchokonstrik-
tion. Wir diirften diese nach WEBERaber
nicht als rein periphere Wirkung an-
sehen, wie Houssay und CRUCIANI es
tun. Denn WEBER fand bei seinen
onkometrischen Versuchen an Katzen-
Abb. 22 zelgh die vemschiedene  ypd Hundelungen, daf die Bronchokon-
Wirkung von 1 mg Histamin (4) o . .
auf das Atmungsvolumen eines Striktion des denervierten Lungen-
nervis isollerten (obere Rurve)  apmeng geringer ausfiel als die des
und eines normal innervierten
(mittlere Kurve) Lungenlappens  nicht denervierten (s. Abb. 22); doch
lt’::]gfzrléf;,fgmgﬂtg.eac]ﬁw&&r) kénnen seine Versuche auch bedeuten,
daB das denervierte Lungengewebenicht
so empfindlich gegen Histamin ist. Die Annahme von WEBER,
daf die zentrale Wirkung starker als die periphere ist, besteht
sicher nicht zu recht. Die Wirkung beim Meerschweinchen ist aus-
schlieflich oder doch zum gré8ten Teil peripher bedingt, wie dies
aus den Versuchen von DALE und Laipraw? und KorssLER und

t Houssay, B. A. et J. Cruciant: C. r.Soc. Biol. Paris101, 246 (1929).
2 DALE, H. H. and P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
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Lewis! am Meerschweinchen mit ausgebohrtem Hirn und Riicken-

mark (s. Abb. 23) sowie
ausdenDurchstromungs-
versuchen der isolierten
Lunge (s.S. 180) hervor-
geht. Aus denselben
Griinden miissen wir aber
auch bei Hunden und
Katzen eine starke peri-
phere Wirkung anneh-
men (s. S.181).

Die Histaminwirkung
wird von den verschie-
densten Narkotica stark
gehemmt (s. Narkose)
und zeigt sich darum am
ausgesprochensten am
nichtnarkotisiertenTier.

Abb.23. Meerschweinchen mit ausgebohrtem Hirn und
Riickenmark. Bei 4 Wirkung von 5 mg,/Histamin auf

das Lungenvolumen. Bei B 5 mg Atropin.

DieBronchokonstriktion

wird bei vielen Tierendurch die
sogenannten vegetativen Gifte
beeinflufit (s. Beziehung zu an-
deren Giften).

Meerschweinchen: Am nicht
narkotisierten Tier beherrscht
der Bronchialmuskelkrampf das
Symptomenbild des Histamin-
shockes vollstindig und bedingt
den letalen Ausgang. Es kann
zum vollstindigen VerschluB3 der
Bronchien (wozunatiirlich auch
dievermehrteSekretion derBron-
chialschleimhaut teilweise mit
beitragen kann, DaLEund LAID-
LAw) und nach einigen vergeb-
lichen Einatmungsbewegungen
zum Atemstillstand kommen.

(Nach DALE und LAIDLAW.}

Abb. 24. Katze mit ausgebohrtem Hirn und

Riickenmark. Wirkung von 0,56 mg Hist-

amin auf Lungenvolumen und Blutdruck.
(Nach DALE und LAIDLAW.)

1 KoESSLER, K. K. and J. T. LEwis: Arch. int. Med. 39, 163 (1927).

12*
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Das Herz schligt noch kurze Zeit weiter1 2 3, selbst wenn die At-
mung schon stillsteht. Die Lunge 148t sich nach Histamin mit ge-
wohnlichem Druck nicht mehr aufblasen23. An der durchstrémten
Meerschweinchenlunge beobachtet man das gleiche, sie zeigt das
typische Bild der ,,Lungenstarre‘5.

KoxssLER und LEwis?® haben gezeigt, dal bei intraperitonealer
Injektion0,1 mgunwirksam waren, wiahrend sich beiintravenoser In-
jektion schon mit 0,01 mgein intensiver Bronchospasmus einstellte.

Die Lunge kollabiert post mortem nicht und ist um so gebléhter,
je allméhlicher der Tod eintrat. Das beruht darauf, dal wihrend
der Inspiration noch Luft eingeatmet wird, die aber wihrend der
Exspiration nicht wieder ausgeatmet werden kann?.

Mikroskopisch zeigt die Lunge ein ganz dhnliches Bild wie bei der
Anaphylaxie. Die Bronchialdste sind maximal kontrahiert; diestark
erweiterten Alveolen sind allenthalben lufthaltig, ihre maximal ge-
dehnten Wandungen erscheinen duferst zart und vielfach zerrissens.
Tsua1? hebt vor allem eine starke Erweiterung und Hyperidmie der
Lungencayillaren hervor, wodurch zahlreiche Alveolen sehr verklei-
nert werden. Einige dieser Alveolen waren mit Transsudat gefiillt.

Kaninchen: Am nicht narkotisierten Tier ist die Wirkung eben-
falls sehr ausgeprigt und stellt neben der Wirkung auf die Pulmo-
nargefé e den wesentlichen Faktor fiir den tédlichen Ausgang dar.

Aus den Versuchen am Meerschweinchen und Kaninchen wird
allgemein gefolgert, dal die Wirkung des Histamins auf die Bron-
chiolenmuskulatur bei den Nagetieren das Symptomenbild des Hist-
aminshockes beherrsche im Gegensatz zu den Carnivoren (Hund und
Katze), bei denen der Kreislaufshock das Charakteristicum nach
groBen Histamindosen darstellt. Diese Gegeniiberstellung von Nage-
tieren und Fleischfressern 148t sich nicht aufrecht erhalten, wenn
andere Nagetiere mit einbezogen werden. Bei der Ratte duflert sich
der Histaminshock wie bei der Katze als Kreislaufshocks; dieWir-
kung aufdie Bronchialmuskulaturist geringer. Auch beiMédusen wird

1 Davrg, H. H. and P. P. Lampraw: J. of Physiol. 41, 313 (1910/11),

2 Par, J.: Dtsch. med. Wschr. 1912, S. 1774.

3 KoessLer, K. K. and J. T. LEwis: Arch. int. Med. 89, 163 (1927).

4 BAEER, G. und E. P. Pick: Arch. {. exper. Path. 74, 40 (1913).

5 Hanziig, P.J. and H. T. KarsNER: J. of Pharm. 14, 449 (1920).

¢ BiepL, A. und R. Kraus: Z. Immun.forschg 15, 447 (1912).

7 Tsuar, K.: Acta Scholae med. Kioto 12, 119 (1929).
8 VorarLiN, C. and H. DyEr: J. of Pharmacol. 24, 102 (1925).
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das Symptomenbild nicht von der Wirkung auf die Bronchiolen-
muskulatur beherrscht?,

Hund und Kaize: Bei diesen Tieren tritt die Wirkung auf die
Bronchialmuskulatur gegen die auf die Gefédfe in den Hintergrund,
doch 148t sie sich deutlich nachweisen? bis8,

DALE und LamprLAw haben die Bronchokonstriktion mittels des
Lungenplethysmographen von BRopIE und DixoxN¢ aufgezeichnet.
Der quantitative Unterschied in der Wirkung auf die Bronchial-
muskulatur des Meerschweinchens und der Katze kommt in den
Abb. 23 und 24 gut zum Ausdruck. Bei der Katze ist das Riicken-
mark ausgebohrt, so daBl die von WEBER angenommenezentrale Wir-
kung ausgeschaltet ist. Beim Hunde mit ausgebohrtem Riickenmark
148t sich noch nach /¢, mgErgamin eine Bronchokonstriktion beob-
achten?0;an derisolierten durchstromten Katzenlunge konnte Lorr1
ebenfalls einen starken Bronchospasmus mit Histamin erhalten.

Am isolierten Bronchenring des Hundes213, des Stieres *2 und
des Schweines 14 konnte die Kontraktion ebenfalls nachgewiesen
werden. Im Gegensatz dazu gelang es P. TRENDELENBURG 5 nicht,
mit Histamin oder Pepton eine Kontraktion des isolierten Bron-
chialmuskels des Rindes zu erhalten. Das kann darauf beruhen,
daB zur Erregug der bronchokonstriktorischen Wirkung sehr viel
héhere Histaminkonzentrationen als bei den Wirkungen an anderen
glattmuskeligen Organen 3n6tig sind. So zeigte TsuJ1, dal sich der
Bronchialmuskelstreifen des Rindes selbst bei einer Histaminkon-
zentration von 1: 10000 nur schwach kontrahierte!. Esistaber auch
moglich, daB es sich bei den Praparaten von TRENDELENBURG um,
nahe der Trachea gelegene Bronchialstreifen gehandelt hat, die
nicht mehr auf Histamin reagieren, denn die Trachealmuskulatur
der Katze reagiert weder in vitro noch in vivo auf Histamin!s,

1 Tsust, K.: Acta Scholae med. Kiota 12,119 (1929). 2 Darg, H. H.
and P. P. Latoraw: J. of Physiol. 41, 313 (1910/11). 3 WEBER, E.: Arch.
f.Anat.1914,8.63. 4 JANNUSCKE, H. und L. PoLLAK: Arch. {. exper. Path.
66,205(1911). 5 GorLra,F.L.and W.L.SymEs: J.of Pharm. 5,87(1913/14).
6 JAcksoN, D. E.: Ebenda 5,479 (1913/14). 7 NecuoroscHew, N. P.: Z. {.
exper. Med. 66, 728 (1929). 8 MAUTNER, H.und E. P. P1ck: Arch.f.exper.
Path. 142, 271 (1929). ° Brobpik and Dixox: J. of Physiol. 29, 97 (1903).
10 JocksoN, D. E. and C. A. M1rLs: J. Labor. a. clin. Med. 5, 2 (1919).
11 Lour, H. : Z. exper. Med. 39, 67 (1924). 12 T1TONE, F.P.: Pfliig. Arch. 155,47
(1914). 13 QUAGLIARIELLO, G.: Z. Biol. 64, 263 (1914). 14 MacHT, D. J. and

TixG G. C.: J. of Pharm. 18, 372 (1921). 15 TRENDELENBURG, P.: Arch. f.
exper. Path. 69, 79 (1912). 16 JacksoN, D. E.: J.of Pharm.5,479(1913/14).
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Bei den Allgemeinerscheinungen (s. S. 82) an Menschen, Ratten,
Miusen und Tauben haben wir auf die erschwerte Atmung hin-
gewiesen, die zum Teil wenigstens durch die periphere Wirkung
auf die Bronchialmuskeln bedingt sein kann. Beim Menschen
konnten Weiss, ELLis und RoBB?! keine Zeichen einer Broncho-
konstriktion feststellen, wenn sie 1-—2 Stunden kontinuierlich
0,02—0,04 mg Histamin pro Minute injizierten. Auch die Vital-
kapazitit dnderte sich nicht. ADLER? beobachtete an Igeln er-
schwerte Exspiration nach Histamin.

Kaltbliiter: Messungen des intrapulmonalen Druckes ergaben
beim Frosch (R. pipiens und catesbiana) und bei der Schildkréte
eine Kontraktion, beim Salamander (Necturus) eine Erschlaffung
der Lungenmuskulatur 3.

Die Bedeutung der Lungengefdwirkung fiir die Bronchokonstriktion.

Tsuart glaubt, daB die nach Histamin auftretende Dyspnoe gar
nicht durch direkte Reizung der Bronchialmuskeln entsteht, son-
dern dafB3 die Hauptursache dafiir ,,die Dilatation und Transsuda-
tion der Lungencapillaren und der durch diese beiden reflektorisch
erzeugte Bronchospasmus sind““. Als Hauptargument fir seine
Ansicht fiihrt Tsus1 die verschiedene Empfindlichkeit der glatten
Muskeln des Rindes auf Histamin und Pilocarpin an. Histamin,
welchesden Bronchialmuskelstreifen in einer Konzentration1:10000
nurschwach kontrahiert, macht in vivo eine starke Dyspnoe, wihrend
Pilocarpin, welches in vivo wirkungslos ist, den Bronchialmuskel-
streifen noch in einer Konzentration von 1 : 10 000 000 stark kontra-
hiert. Dagegen ist Pilocarpin aber noch in einer Konzentration
von 1: 50000 ohne Wirkung auf die glatte Muskulatur des Lungen-
venenstreifens, wahrend Histamin diesen noch in einer Konzentra-
tion von 1:10000000 kraftig kontrahiert.

Diese Tatsachen, die im ersten Augenblick sehr iiberzeugend
wirken, verlieren bei genauerem Zusehen an Beweiskraft. Beim
Bronchialmuskelpriparat des Rindes handelt es sich um die grofien
Bronchien, wihrend die Bronchokonstriktion in vivo die kleinen
Bronchioli betrifft. Die geringe Empfindlichkeit der groen Bron-

1 Weiss,S., ELuis, L. B.and G.P. RoBB : Amer. J. Physiol. 90, 551 (1929).

2 ADLER, L.: Arch. {. exper. Path. 86, 159 (1920).

3 CARLSON, A. J. and A. B. LuckHARDT: Amer.J. Physiol. 54, 55, 122

1920).
( 4)TSU.H, K.: Acta Scholae med. Kioto 12, 119 (1929).
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chi zeigt nur, daB die Empfindlichkeit der Bronchialmuskulatur
gegen Histamin nach der Trachea zu stark abnimmt, deren Musku-
latur, wie wir bereits erwahnt haben, auch in vivo gegen Histamin
unempfindlich ist. Wiirde die Auffassung von Tsusr zu Recht be-
stehen, so miiBten die Tiere, bei denen sich die Lungengefifle am
starksten kontrahieren, auch die stirkste Dyspnoe aufweisen. Das
umgekehrte ist aber der Fall. Die Bronchokonstriktion ist beim
Meerschweinchen am stérksten, dessen Lungengefiaf3e sich jedoch
iiberhaupt nicht auf Histamin kontrahieren. Freilich kann eine
Permeabilitatserhohung der Lungencapillaren bei diesen Tieren
nicht ausgeschlossen werden. Diese kénnte nach Tsusr bereits
einen reflektorischen Bronchospasmus auslésen. Hierbei handelt
es sich jedoch nur um unbewiesene Vermutungen.

Die Bedeutung der Bronchokonstriktion fiir die Blutdrucksenkung.

Die mit der Bronchokonstriktion einhergehende Abnahme des
intrapleuralen Druckes kann sicherlich zu einer Blutdrucksenkung
fithren. Schon DALE und Larpraw! fithrten die gelegentlich bei
Kaninchen in leichter Narkose (siehe S.122) beobachtete unregel-
méBige Blutdrucksenkung auBler auf die Kontraktion der Pul-
monargefifle auf den Bronchialmuskelkrampf zuriick.

ABE? sah in der Bronchokonstriktion den Hauptfaktor fiir die
Blutdrucksenkung bei Katzen und Hunden. Die hdufig beob-
achtete Zweiphasigkeit der Blutdrucksenkung bei der Katze er-
klart er damit, daB die Wirkung auf die Bronchiolen nicht gleich-
zeitig mit der auf die Lungengefifle einsetzt. Die erste steile
Blutdrucksenkung soll nach ABE namlich auf Verengerung der
Bronchiolen, die nachfolgende Senkung auf Kontraktion der Lun-
gengefiBe beruhen. ABE geht dabei von der falschen Vorstellung
(s. 8. 299) aus, daB die Bronchokonstriktion den durch die Lungen
flieBenden Blutstrom behindere. Gegen die Ansicht von ABE, die
heute nicht mehr als richtig angesehen werden kann, spricht, daB
trotz der abschwichenden Wirkung des Athers auf die Broncho-
konstriktion die Blutdrucksenkung bei der Katze in Athernarkose
sehr ausgesprochen ist. Uber den EinfluB der Bronchokonstrik-
tion auf Verdnderungen des Venendruckes s. S. 318.

1 DaLE, H. H. and P. P. Laipraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910).
2 AsE, K.: Tohoku J. exper. Med. 1, 398 (1920).
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f) Wirkung auf die Milz.

Das Histamin kontrahiert die Katzen- und Hundemilz. Plethys-
mographisch konnten dies bereits DaLE und LatpLaw?! an der Katze
zeigen; 0,5mg fiihrten zu einer starken voribergehenden Volumen-
abnahme. Nach BarcrorT2 ist die Milz eines im Histaminshock
getéteten Hundes oder einer Katze nicht maximal kontrahiert.
Eine Ausnahme bildet anscheinend die Mausemilz. VoeTLIN und
DyEr3 fanden nédmlich, daB sie bei im Histaminshock gestorbenen
Tieren in allen Fillen vergrofert war. Moglich, daB die glatte Mus-
kulatur der Mdusemilz auf Histamin mit einer Hemmung reagiert.

g) Wirkung auf die Pilomotoren.

Eine Wirkung auf die Pilomotoren konnten Dar® und Laip-
LAW! nicht feststellen.

h) Die Wirkung auf das Vas deferens.

MacreT und Marsumoro+ fanden, daB hohe Histaminkonzen-
trationen auf das Vas deferens kontrahierend wirkten.

i) Wirkung auf die Ureteren.

GRUBERS stellte eine erregende Wirkung verdiinnter Histaminls-
sungen auf die glatte Langsmuskulatur des ausgeschnittenen Schwei-
neuretersfest; dierhythmischen Kontraktionen wurden stirker und
hiufiger und, wenn sie vorher unregelmifBig waren, regelmiBiger.
Bei stirkeren Histaminkonzentrationen wurden die Rhythmen
stirker, aber langsamer (Hemmung!). Die Wirkung des Histamins
glich der von Hypophysenextrakten, doch war die erregende Wir-
kung des Histaminsstérker ; Gewebe, die durch Hypophysenextrakt
bis zum vollstindenen Aufhéren der Kontraktionen gehemmt
waren, fingennach Zusatz von Histamin wiederan, sich rhythmisch
zu kontrahieren. Ebenso konnten Gewebe, die keine spontanen
Kontraktionen zeigten, nach Histamin wieder Rhythmen aufweisen.

Der Tonus des Ureters wird durch Histamin erhéhts ¢,

Diesgilt allesnur fiir die Untersuchungen am ganzen Ureter oder
derAbschnitte, von denen die Rhythmen ausgehen. Wurden die,,ab-
héngigen‘‘ Segmente, die nur wenig eigene Kontraktionen zeigen,
isoliert untersuchts, so war das Histamin oft wirkungslos.

1 DaLE, H. H. and P. P. Latoraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
2 BARCROFT,J.: Erg. Physiol. 25,818 (1926). 3 VoEGTLIN, C. and H. DYER:
J. of Pharmacol. 24, 101 (1924). 4 MacHrT, J. and S. MATSUMOTO, zitiert
nach J. J. ABEL und J. MacHT: J. of Pharmacol. 14, 279 (1920). 5 GRUBER,
C.M.: Ebenda 34,203(1928). ¢ RoraMANN, H.:Z. exper.Med. 55,776 (1927).
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k) Wirkung auf die Harnblase.

DaArLE und LAaipraw! nahmen an, daB3 die Blasenmuskulatur
nicht auf Histamin reagiere. Sie fanden an Katzen bei wieder-
holten intravenssen Histamininjektionen nach der ersten Injektion
eine geringe Erschlaffung, nach den darauffolgenden Injektionen
aber zunehmende Kontraktion und Entleerung der Blase. Diese
Wirkung war sicherlich zentralen Ursprungs, da sie an Katzen
mit ausgebohrtem Sakralmark nicht auftrat. Die Untersuchungen
von MaceT? an der isolierten Blasenmuskulatur haben aber ge-
zeigt, daB3 -sich sowohl die Trigonum-, als auch die Fundusmusku-
latur auf Histamin kontrahiert. An der Froschblase fand ApLER?
meist keine Beeinflussung durch Histamin (selbst bei hohen Dosen
nicht), nur in einigen Féllen wareine geringe Erregung festzustellen.

1) Wirkung aufdieglatte MuskulaturdesRetractor penis.

DALE und Lampraw® haben gezeigt, dafl sich der Retractor
penis des Hundes und der Ziege nach kleinen Histamindosen to-
nisch kontrahiert; der isolierte, aufgehéngte Muskel war noch in
Verdiinnungen von 1: 250 000 stark reaktionsfahig. Uber den quer-
gestreiften Retractor penis der Schildkréte s. S. 387.

m) Wirkung auf die glatte Muskulatur der Iris.

Eine Pupillenerweiterung; die nach Injektion von Histamin
eintritt und auf Abgabe von Adrenalin aus den Nebennieren
beruht, werden wir auf S. 192 beschreiben.

Um diese indirekte Wirkung auszuschalten, spritzte MATSUDA ¢
in unserem Laboratorium das Histamin in die Arteria carotis einer
Seite; auf diese Weise gelangt es zuerst an die Iris. In einigen
Fillen untersuchte er noch die Wirkung des Histamins nach In-
jektion in die vordere Augenkammer, nach subkonjunktivaler In-
jektion und nach einfachem Eintrdufeln in den Augenbindehaut-
sack. Er fand nach Einspritzung in die Arteria carotis bei Katzen
und Hunden eine Erweiterung der Iris, bei Kaninchen eine Ver-
engerung. Wurde das Histamin nicht in die Blutbahn injiziert,
sondern direkt ins Auge gebracht, so reagierte die Pupille anders.

1 DALk, H. H. and P. P. Latpraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910).
2 MacHT, D. J.: J. of Pharmacol. 27, 389 (1926).

3 ApLER, L.: Arch. f. exper. Path. 83, 248 (1918).

4 MaATSUDA, A.: Ebenda 142, 70 (1929).
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Bei Katzen erhielt er bei Injektion in die vordere Augenkammer
eine Erweiterung, bei subkonjunktivaler Injektion und beim Ein-
triufeln in den Augenbindehautsack keinerlei Effekt. Bei Hunden
ging der Erweiterung bei Injektion in die vordere Augenkammer
eine Verengerung voraus; bei Kaninchen wirkte es unter diesen Be-
dingungen nur verengernd. Am Menschen beobachtete HAMBUR-
GER! eine Miosis, wenn er Histamin in den Augenbindehautsack
eintrdufelte. Er wendet Histamin gegen Glaukom an.

GroBe intravendse Histamindosen, die bei einer nicht betiubten
Katze nur geringe Shocksymptome bewirken, verursachen ebenfalls
eine Pupillenerweiterung. Obdiesedurcheinedirekte Einwirkung des
Histamins auf die Pupille oderindirekt durch abgegebenes Adrenalin
ausden Nebennieren bedingt wird, istnichtniheruntersuchtworden.

Die Miosis, die an Katzen nach grofen subcutanen Dosen ge-
sehen wurde, ist sehr wahrscheinlich zentral bedingt; denn es tritt
eine Erweiterung ein, wenn man das Tier erschreckt2.

Am herausgenommenen Froschauge wirkt Histamin in groBen
Dosen etwas erweiternds.

n) Anhang: Beziehung zu anderen Giften.

Die Annahme, das Histamin wirke auf die glatte Muskulatur
direkt, griindet sich vor allem auf die Versuche iiber den Einfluf3
der sogenannten ,,autonomen‘‘ Gifte auf die Histaminreaktionen.
Da die Histaminwirkung auf die meisten glatten Muskeln eine dem
Adrenalin entgegengesetzte ist, konnte man zunéchst an eine Wir-
kung des Histamins auf parasympathische Nerven denken. Aus
diesem Grunde sind vor allem die Versuche mit Atropin wichtig.

Darm, Uterus: DaLE und LAIDLAW 2 zeigten, daB weder die
Histaminkontraktion des Uterus, noch die der Darmmuskulatur
vom Atropin beeinflult wird. Ebenso fand Yamavchi, daB die
Histaminkontraktion des Uterus weder durch Atropin, noch durch
Yohimbin gehemmt wirdt. VANYSEKS nimmt andererseits an, daf3
das Histamin auBer auf die glatte Muskulatur des Darmes auch
auf den Plexus Auerbachii wirke, denn es gelang ihm, mit sehr
groBen Atropindosen die erregende Histaminwirkung zu hemmen.

1 HAMBURGER, C.: Klin. Mbl. Augenheilk. 76, 849 (1926).

2 DaLg, H. H. and P. P. Laroraw: J. of Physiol. 41, 318. (1911).

3 GAUTIER, CL.: C.r. Soc. Biol. Paris 97, 89 (1927)

4 Yamavcst, M.: Arb. med. Univ. Okayama 1, 14 (1928).
5 VANYSEK, F.: Biochem. Z. 67, 221 (1914).
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Es waren dazu sehr viel groere Atropinmengen nétig als zur Hem-
mung der Pilocarpinkontraktion. Auch die Histaminkontraktion
des Hundemagens wird durch grofie Mengen Atropin und Nikotin
deutlich abgeschwicht, so daf KuropA den Angriffspunkt dieser
letzten beiden Gifte zum Teil in die glatte Muskulatur selber ver-
legt. Wir sehen hier wieder ein Beispiel dafiir, in welche Schwie-
rigkeiten man kommt, wenn man aus der gegenseitigen Beeinflusung
verschiedener Gifte auf den Angriffspunkt derselben in der Zelle
schlieBen will. Seltsamerweise fand Kuropa, da3 Atropin die Hist-
aminkontraktion, dieam Muskelpraparat einessogenannten,,nerven-
losen‘‘ BickELschen Magens ausgeldst wird, weniger stark hemmt,
als die Kontraktion am Muskelpriaparat eines gewohnlichen Magens.

StorM vAN LEEUWEN und VERzAR! fanden, daB die tonische
Histaminkontraktion am Diinndarm des Huhnes durch Atropin
gehemmt wird.

Die durch Histamin hervorgerufene Tonusabnahme am Diinn-
darm des Frosches wird durch gewohnliche Mengen Atropin nicht
beeinflult, obgleich auch hier ungewohnlich grofe Atropinmengen
die Histaminhemmung abschwichen kénnen2.

Svemmoros zeigte, dafl der durch Histamin kontrahierte Uterus
eines trachtigen Meerschweinchens durch Adrenalin erschlafft
wurde, und N1cvrLEscu4 fand, daBl bei gleichzeitigem Einwirken
von Histamin und Adrenalin auf den Meerschweinchenuterus die
Histaminkontraktion durch eine etwas spiter einsetzende voriiber-
gehende Adrenalinerschlaffung unterbrochen wurde. Nach Pra-
NELLES® wird auch die Hemmung, die Adrenalin am Meerschwein-
chendiinndarm verursacht, durch Histamin nicht beeinflut. Uns
fiel dagegen auf2, dafl der lingere Zeit in Tyrode aufgehingte Meer-
schweinchendarm, an dem wir mehrmals Histaminkontraktionen
ausgelost hatten, auf Adrenalin mit einer Kontraktion und nicht
mehr wie das frische Praparat mit einer Hemmung antwortete. Es
handelt sich dabei aber vielleicht nicht um eine spezifische Beein-
flussung derAdrenalinwirkung durch vorausgehende Histamingaben,

1 STorM VAN LEEUWEN, W.and F. VERzAR: J.of Pharm. 18, 293. (1929).

2 FELDBERG, W., ScHILF, E. und K. WATANABE (unveréffentlichte
Versuche).

3 SveimoTo, T.: Arch. f. exper. Path. 74, 27 (1913).

4 Nicurescu, P.: Z. exper. Path. u. Ther. 15, 1 (1914).

5 PLANELLES, J.: Arch. f. exper. Path. 105, 38 (1925).
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dénn auch ohne Vorbehandlung kénnen lingere Zeit in Tyrode aufge-
hingte Darmpriparate durch Adrenalin erregt werden (vgl. hierzu
die Wirkung von Adrenalin bei der Histaminvergiftung auf S.191).

Auf den mit Indolithylamin vergifteten Meerschweinchendarm
wirkt Histamin nicht mehr 1. Im Zustande der Tyraminvergiftung
ist Histamin wirksam 2.

HaMBURGER? beobachtete, dall nach Histaminauftraufelung in
den Augenbindehautsack des Menschen und der hierbei auftre-
tenden Miosis Atropin und Scopolamin fast wirkungslos waren.

Bronchien : Die Wirkung des Atropins auf die Histaminkontrak-
tion der Bronchialmuskulatur ist nicht ganz eindeutig. Man kann
folgende Eigentiimlichkeiten beobachten: 1. ist die hemmende Wir-
kung des Atropins auf den nach Histamin auftretenden Bronchial-
muskelkrampf an der isolierten durchstromten Meerschweinchen-
lunge viel stirker als am lebenden Meerschweinchen, und 2. ist
beim Meerschweinchen der Einflull des Atropins auf den Bronchial-
muskelkrampf nach Histamin iiberhaupt ausgeprigter als bei an-
deren Tieren, wiez. B. beider Katze. Dasselbe gilt in gewisser Weise
auch fir Adrenalin.

BarHR und Pick+ haben gezeigt, daB der Bronchialmuskel-
krampf, der bei der durchstromten M eerschweinchenlunge nach
Histamin auftritt, durch Atropin und Adrenalin vollstindig gelost
werden kann. Am lebenden Meerschweinchen gelang es dagegen
Dare und Latpraws nicht, den Bronchialkrampf, der durch In-
jektion von 0,5 mg Histamin hervorgerufen wurde, durch groBe
Mengen Atropin zu hemmen.

Dies konnten KoEssLER und LEwisé bestitigen, die weiter
zeigten, daf auch die Wirkung kleiner Histamindosen (0,005 mg)
von Atropin nicht beeinfluBt wird. Der Bronchialmuskelkrampf
des Histamins verhalt sich in dieser Beziehung also anders als der
nach Pepton und im anaphylaktischen Shock?. Dagegen wird die
Bronchialmuskelwirkung des Histamins durch Adrenalin in glei-
cher Weise wie im Durchstromungspriaparat aufgehobent. Auch

[

GUaeGENHEIM, M. und W. L6FFLER: Biochem. Z. 72, 303 (1916).
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HamBURGER: Klin. Mbl. Augenheilk. 76, 849 (1926).
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REvoLTELLA! findet, daB Adrenalin die Histaminwirkung am Meer-
schweinchen abschwicht. Der einzige bisher am ganzen Tier fest-
gestellte Einflu3 des Atropins auf die Bronchialwirkung des Hist-
amins ist der, daBl die Dosis letalis des Histamins groBer ist, wenn
dem Meerschweinchen vorher Atropin injiziert wurde (s. S. 88)2 3.
Doch braucht das nicht einmal eine hemmende Wirkung des Atro-
pins auf den bronchokonstriktorischen Effekt zu bedeuten. Es ist
moglich, daf3 die Atropinhemmung nur die sekretorische Wirkung
des Histamins auf die Driisen der Bronchialschleimhaut betrifft.

Am Kaninchent wird die durch Histamin erzeugte Atemnot
vom Atropin nicht beeinflufit; hingegen stellt sich nach Injektion
von Adrenalin sofort die normale Atmung wieder ein. Diese Adre-
nalinwirkung will Tsus1 nicht durch eine bronchodilatierende Wir-
kung erkldren, sondern durch eine Wirkung auf die Lungengefie,
denn er nimmt an, daB die Dyspnoe die indirekte Folge der Lun-
gengefaBwirkung darstellt (s. S. 182).

Nach DaLE und Larpraw wird der Bronchialmuskelkrampf des
Histamins an der Katze nicht verhindert, wenn vorher Atropin in-
jiziert wird. Ebensowenig wird der einmal bestehende Histamin-
krampf durch Atropin gelost. Dies wurde auch von JACKSONS an
Katzen und Hunden mit ausgebohrtem Riickenmark beobachtet.
Ebenso unwirksam wie Atropin waren Hyoscin und T'yramin. Auch
Houssay und Crucianié fanden beim Hunde keinen oder nur
einen geringen EinfluB von Atropin und Curare. WEBER? fand da-
gegen, daf3 nur die rein peripher bedingte Histaminkontraktion der
Bronchien durch Atropin unbeeinflu3t bleibt, da3 aber die zentral
bedingte Bronchokonstriktion, die bei Katzen und Hunden nach
Histamin auftreten soll, durch Atropin und ebenso durch Nicotin
aufgehoben wird.

JANUSCHKE und PoLLAK 8 haben festgestellt, daB8 Adrenalin auf
den nach Histamin auftretenden Bronchialmuskelkrampf derKatze
keinen hemmenden EinfluB hat. Die gleiche Beobachtung machten

REVOLTELLA, G.: Atti Soc. ital. Ostetr. e Ginec. Rom 16, Dez. 1927.
Darg, H. H. and P. P. Latpraw: J. of Physiol. 41, 318 (1910/11).
LA Barrg, L. J.: C. r. Soc. Biol. Paris 94, 1021 (1926).

Tsusr, K.: Acta Scholae med. Kioto 12, 119 (1929).

JACKsON, D. E.: J. of Pharmacol. 5, 479 (1913/14).

Houssay, B. A. et J. CrRucianI: C.r. Soc. Biol. Paris 101, 246 (1929).
WEBER, E.: Arch. f. Anat. 6, 63 (1914).

8 JANUsCHKE, H. und L. PoLrak : Arch. f. exper. Path. 66, 205 (1911).
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GoLLA und SYMESs ! an Katzen mit ausgebohrtem Riickenmark. Dies
ist bemerkenswert, weil das Adrenalin den sehr viel starkeren Bron-
chialmuskelkrampf, der nach Pepton auftritt, 16st. JACKsoN2 hatte
auch gefunden, daBl Adrenalin den Histaminkrampf der Bronchial-
muskulatur bei Hunden und Katzen mit ausgebohrtem Riicken-
mark aufheben kann, wenn das Adrenalin nur kurze Zeit nach
Einsetzen des Histaminkrampfes gegeben wurde. Hatte sich die
tonische Kontraktion der Bronchialmuskulatur erst lingere Zeit
ausgebildet, so gelang es nicht mehr, durch Adrenalin eine Broncho-
dilatation auszulosen. Nach Houssay und CrUcIANI® kann Adre-
nalin bei Hunden nur den Bronchialmuskelkrampf nach kleinen
Histamindosen beeinflussen. Stidrker bronchodilatierend auf den
Histaminkrampf als Adrenalin erwiesen sich Hordentn und Lodal 2.

AuBler Atropin und Adrenalin ist noch das Emetint ausfiihr-
licher untersucht worden. Vom Emetin wird angenommen, daB
es im Gegensatz zum Atropin und Adrenalin an der Muskelzelle
der Bronchien selber angreift. Denn Emetin hebt nicht nur den
Bronchialmuskelkrampf auf, der durch Histamin entsteht, sondern
auch den, der nach Bariumchlorid auftritt. Wenn die Meerschwein-
chenlunge mit Emetin durchstrémt worden ist, 148t sich mit Hist-
amin nicht erneut ein Bronchialmuskelkrampf ausl6sen, wie dies
nach der Hemmung durch Atropin und Adrenalin der Fall ist.
Die starkere Wirkung des Emetins zeigt sich weiter auch darin,
daB es den an der Katze nach Histamin auftretenden Bronchial-
muskelkrampf aufhebt. Das wiirde fiir die Ansicht von DALE und
Lamraw und von WEBER sprechen, dafl das Histamin bei der
Katze an den glatten Muskelzellen der Bronchiolen angreift. Aus
den Beobachtungen von BAER und Prck an der Meerschweinchen-
lunge lieBe sich dagegen auf Grund der Atropinversuche der Schlufl
ziechen, daf3 das Histamin beim Meerschweinchen im wesentlichen
an derselben Stelle angreift wie das Atropin. Man nimmt an, daf3
solche Stellen mit der parasympathischen Innervation zusammen-
hingen. Wir miiiten also je nach der Tierart einen anderen An-
griffspunkt des Histamins an der Bronchialmuskulatur annehmen,
wenn wir aus den pharmakologischen Beeinflussungen der Hist-

1 Gorra, F. L. and W. L. Symzs: J. of Pharmacol. 5, 87 (1913/14).

2 JacksoN, D. E.: J. of Pharmacol. §, 479 (1913/14).

3 Houssay, B.A. et J.Cruciant: C. s. Soc. Biol. Paris 101,246 (1929).
4 PicK, E. P. und R. Wastcky: Arch. f. exper. Path. 80, 147 (1917).
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aminwirkung so weitgehende Schliisse ableiten wollen. Es er-
scheint uns jedoch richtiger, einfach zu sagen, daf3 die Histamin-
reaktion der Bronchialmuskulatur beim Meerschweinchen durch
Atropin stérker beeinflult wird als bei der Katze. Das gilt nicht
nur fir die Histaminreaktion an der Bronchialmuskulatur, sondern
fir die Histaminreaktionen im allgemeinen. Daran sehen wir, da
dem Atropin beim Meerschweinchen ein stirkerer Einfluf} auf die
Histaminreaktionen zukommt als bei der Katze.

Par zeigte, dafl auch Coffein den Histaminbronchialmuskel-
spasmus 16st; denn man kann die Lunge, die sich bei einem be-
stimmten Trachealdruck nach intravendsen Histaminreaktionen
nicht mehr aufblasen liBt, nach intravendsen Coffeininjektionen
wieder mit Luft fullen; Nitroglycerin hebt ebenso den Histamin-
bronchialmuskelspasmus auf2. Kiirzlich zeigte SZAKALL?® in unse-
rem Laboratorium, daf eine gleichzeitige oder vorausgehende Car-
diazolinjektion die Histaminwirkung auf die Atmung des Meer-
schweinchens abschwicht. Es handelt sich dabei wahrscheinlich
um eine periphere Wirkung, weil das Cardiazol auch dem anaphy-
laktischen Bronchialkrampf der isolierten durchstromten Meer-
schweinchenlunge entgegenwirkt+. Die bronchospasmuslésende
Wirkung der verschiedenen Narkotica s. S. 110.

Uber den EinfluB von Pituitrin siehe die Wirkung auf die ein-
zelnen glatten Muskeln. Der Bronchialmuskelkrampf des Hundes
wird durch das Hypophysenhormon nicht aufgehoben 5.

Die hemmende Wirkung des Histamins auf die Lungenmusku-
latur des Salamanders wird nach Nicotin aufgehoben. Histamin
wirkt dann ebenso wie am Frosch kontrahierend e.

Histaminvergiftung : FROELICH und PIck 7 habenan der Katze (in
vivo) vorallem das Verhalten des Uterus (post partum) im Zustande
der Histaminvergiftung in seinem Verhalten gegen andere Pharmaca
untersucht. Sie fanden, da Adrenalin meist und Pilocarpinimmer
wirkungslos waren. In einem Falle bewirkte das Adrenalin sogar
ein Wiedereinsetzen der spontanen Rhythmen. Auch die Pitu-
glandolwirkung wurde gehemmt, wenn auch nicht so ausgesprochen.

1 Par, J.: Dtsch. med. Wschr. 1912, S. 1774. 2 WEgBER, E.: Arch.
f. Anat. 1914, S. 63. 3 SzaKALL, A.: Arch. f. exper. Path. 148, 218 (1930).
4 WarnNaNT, H.: C. r. Soc. Biol. Paris 101, 491 (1929). 5 Jacksox, E. D.
and C. A. Miris: J. Labor. a. clin. Med. 5, 2 (1919). 6 LuckHARDT, A. B.

and A.J. CARLSON: Amer. J. Physiol. 54, 122 (1920). 7 FrOHLICH, A.
und E. P. P1ck: Arch. {. exper. Path.. 71, 23 (1912).
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III. Histamin und Nebennieren?.
a) Die durch Histamin bedingte Abgabe von Adrenalin
aus den Nebennieren.

Die Nebennieren sind vorlaufig die einzigen innersekretorischen
Driisen, deren innersekretorisches Produkt und die Art der Abgabe
desselben gut bekannt ist. Man kann das Adrenalin nach bestimm-
ten Reizen direkt im Nebennierenvenenblut mit biologischen Me-
thoden nachweisen oder aus bestimmten Reaktionen des Organismus
schlieBen, daB die Nebennieren auf einen Reiz Adrenalin in den Kreis-
lauf abgeben. Das Histamin stellt einen derartigen Reizdar. Inklei-
nen Dosen bewirkt es eine Ausschiittung von Adrenalin, dessen Wir-
kung an den verschiedenen Organen nachgewiesen werden kann. Der
Nachweiswurdean Katzen (s. Abschn. 1 u. 2) und Hunden? erbracht.

1. Nachweis an der Pupille: Wird bei Katzen das oberste Hals-
ganglion auf einer Seite entfernt, so ist die Pupille der operierten
Seite gegen Adrenalin tiberempfindlich3 45 M=rLTZER und AUER
erkannten, welche Bedeutung diese Erscheinung fiir den Nachweis
einer Adrenalinausschiittung aus den Nebennieren hat. Seitdem ist
die Reaktion von vielen als Probe fiir eine vermehrte Adrenalin-
abgabe benutzt worden. DALE® hat als erster gezeigt, dafl die durch
die Operation iiberempfindlich gewordene Pupille sich nach intra-
venoser Injektion von 0,01—0,1 mg Histamin erweitert. LEwIN
und ScHILF? konnten das bestétigen. DALE wies gleich darauf hin,
daB diese Erweiterung auf Adrenalinausschiittung aus den Neben-
nieren beruhe. Das Phinomen haben dann Kerraway und CowELL
eingehend untersucht. Sie zeigten, daBl die Pupillenerweiterung
nachkleinenintravenssen Histamininjektionennach Entfernungder
beiden Nebennieren ausblieb, und daB3 der Grad der Reaktion alsMa3
fiir die vorhandene Menge funktionierenden Nebennierenmarkes
angesehen werden konnte. Die Pupillenerweiterung tritt bei Katzen
mitintakten Nebennierenauch nach Durchschneidung beider Splan-
chnici ein, sie muB also ,,zum Teil wenigstens* als eine direkte Wir-
kung des Histamins auf die Nebennieren angesehen werden.

1 Vergleiche hierzu ,,Nebenniereninsuffizienz und Histamin‘ auf S.481
dieses Buches. 2 MoLINELLI, E. A., zitiert nach P. TRENDELENBURG: Die
‘Hormone 1, 331. Berlin : Julius Springer 1929. 3 BupeE: Die Bewegung der
Iris. Braunschweig 1855. 4 AnpErson,H.K.: J.of Physiol. 30,290 (1923).
5 MELTZER, S. J. and C. MELTZER AUER: Amer. J. Physiol. 11, 28, 37, 40

{1904). ¢ DaLg, H. H.: Brit. J. exp. Med. 1, 103. (1920). 7 LEwIN, H. und
E. ScHILF, zitiert nach MaTsupa, M.: Arch. f. exper. Path. 142,70 (1929).
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2. Nachweis am Blutdruck: Bei einer decerebrierten Katze
mit niedrigem Blutdruck bewirkt eine Injektion von Histamin
(0,01 mg) nicht immer eine reine Blutdrucksenkung. In vielen
Fillen beobachtet man eine anféngliche geringe Senkung mit nach-
folgender langanhaltender Steigerung. Dieser sekundire Anstieg
kann die Hauptwirkung darstellen und weit iiber die urspriingliche
Blutdruckhohe hinausgehen!. Nach BURN und DALE? ist der An.-
stieg am besten zu erhalten, wenn das GefaBgebiet vorher dadurch
verkleinert wird, dafl man Magen und Darm exstirpiert und die
Leber aus dem Kreislauf ausschaltet. Gleichzeitig mit dem An-

Abb. 25 zeigt die Wirkung von 0,01 mg Histamin auf den Blutdruck einer eviscerierten
Katze mit ausgebohrtem Hirn und Riickenmark; (A) vor, (B) nach Entfernung der Neben-
nieren. Der sekundiire Anstieg in (A) bleibt nach Entfernung der Nebennieren aus.
(Nach BURN und DALE.)

steigen des Blutdruckes konnten BUrN und DALE an den Mano-
meterausschligen eine beschleunigte Herzwirkung feststellen.
Das brachte sie auf den Gedanken, daBl der sekundire An-
stieg des Blutdruckes nicht eine direkte Folge des Histamins
wire, sondern dadurch zustande kidme, da ein neues, wirksames
Mittel plotzlich in den Kreislauf gelangt sei. Sie dachten dabei
zuerst an das Adrenalin. Dafiir sprach, daBl der sekunddre An-
stieg immer geringer wurde, wenn die Histamininjektionen in

1 HoeBEN, L. T., Scurarp, W. and A.D. MacpoNaLD: Quart. J.
exper. Physiol. 14, 229 u. 301 (1924).
2 Bury, J. H. and H. H. DaLE: J. of Physiol. 61, 185 (1926).

Feldberg-Schilf, Histamin. 13



194 Spezielle Pharmakologie.

kurzen Zwischenrdumen ausgefiihrt wurden. Verlangerte man die
Pause zwischen zwei Injektionen, so wurde der sekundére Anstieg
wieder ausgeprigter. Durch die folgenden Versuche konnten sie
dann endgiiltig nachweisen, dafl der sekundére Anstieg auf Adre-
nalinabgabe aus den Nebennieren beruht. Erstens bleibt der se-
kundére Anstieg nach Entfernung beider Nebennieren aus. Hist-
amin macht jetzt nur eine geringe Blutdrucksenkung (s. Abb. 25).
Diese Beobachtung konnten FELDBERG ! und MacKAY 2 bestatigen.
Zweitens bewirkt Histamin nach Vorbehandlung mit Ergotamin an

Abb. 26 zeigt die Wirkung von 0,01 mg Histamin auf den Blutdruck einer eviscerierten

Katze mit ausgebohrtem Hirn und Riickenmark (A) vor, und (B) nach Ergotamin. An

Stelle des sekunddren Anstieges des Blutdruckes in (A) tritt in (B) eine erneute Senkung
ein. Erkldrung siehe Text. (Nach BURN und DALE.)

Stelle des sekundéiren Blutdruckanstieges noch eine weitere (sekun-
déire) langanhaltende Blutdrucksenkung (s. Abb. 26). Das beruht
darauf, dal Adrenalin bei Katzen nach Vorbehandlung mit Ergo-
tamin oder Ergotoxin3 nicht mehr blutdrucksteigernd, sondern
blutdrucksenkend wirkt.

Die Feststellung, dafl der sekundire Anstieg des Blutdruckes
nach kleinen Histamindosen auf einer Adrenalinabgabe aus den
Nebennieren beruht, erklirt, warum HoaBEN, SCHLAPP und MAc-

1 FELDBERG, W.: Arch. f. exper. Path. 140, 156 (1929).
2 MacKay, M. E.: J. of Pharmacol. 87, 349 (1929).
3 Daug, H. H.: J. of Physiol. 34, 163 (1906).
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DONALD * den Anstieg nur bei decerebrierten oder Spinalkatzen er-
hielten, nicht aber in Ather- und Urethannarkose. Kleine Adre-
nalinmengen wirken nimlich bei Katzen in Ather- und Urethan-
narkose selber blutdrucksenkend.

Die Blutdruckerhthung, diebei Katzen einer zweiten, oder bei nie-
drigem Blutdruck bereits einer ersten Injektion von einer sehr groflen
Histaminmenge folgt (s. S.215), beruht nicht auf Adrenalinausschiit-
tung ausden Nebennieren. Siela3t sichnédmlich auch nachEntfernung
derselben erhalten,wie ALEXT02 in unserem Laboratorium gezeigt hat.
Es handelt sich dabei um eine direkte gefaliverengernde Wirkung
des Histamins, wie es DALE und LAIDLAW3 angenommen hatten.

Vor kurzem hat FELDBERG an Katzen untersucht, wieweit die
Adrenalinausschiittung auch firr die Verdnderungen am Pfortader-
druck nach Histamin in Frage kommt. Er konnte jedoch zwischen
normalen und nebennierenlosen Katzen keinen deutlichen Unter-
schied feststellen4.

3. Beeinflussung der Speichelsekretion: MacKays hat kiirz-
lich gezeigt, daB3 die Adrenalinabgabe aus den Nebennieren die
nach Histamin auftretende Speichelsekretion abschwachen und
verhindern kann. Das gilt vor allem fir die ,,erh6hte Histamin-
speichelsekretion nach vorausgegangener Chordareizung (s. dar-
iber S. 128), denn die einfache geringe Histaminsekretion, die man
auch ohne vorausgehende Chordareizung erhilt, nimmt, wenigstens
beim Hund, nach Entfernung der Nebennieren nicht zu.

Die Adrenalinabgabe aus den Nebennieren ist die Ursache da-
fiir, daB bei Hunden und vor allem bei Katzen nach vorausgegan-
gener Chordareizung nicht regelméaBig eine erhohte Histaminspei-
chelsekretion auftritt. MACKAY registrierte gleichzeitig den Blut-
druck und fand, daB bei den Katzen, bei denen die erhéhte Sekre-
tion nur gering war oder ausblieb, der Blutdruck nach der Injek-
tion eine geringe Senkung mit nachfolgendem starkem Anstieg auf-
wies. Dieser sekunddre Anstieg beruht auf der Adrenalinabgabe.
Wurden beide Nebennieren entfernt, so blieb der sekundire Blut-

1 HoerBEN, L. T., ScurLapp, W. and A. D. MacpoNaALD: Quart. J.
exper. Physiol. 14, 229, 301 (1924).

2 ALEX1U, P.: Pfliigers Arch. f. exp. Path. 145, 222 (1929).

3 DaLg, H. H. and P. P. LaipLaw: J. of Physiol. 32, 355 (1918/19).

¢ FELDBERG, W.: Arch. {. exper. Path. 140, 156 (1929).

5 MacKay, M. E.: J. of Pharmacol. 37, 349 (1929).

13*



196 Spezielle Pharmakologie.

druckanstieg aus und Histamin bewirkte stets nach vorausgegan-
gener Chordareizung eine sehr stark erhchte Speichelsekretion. Die
Sekretion konnte das Vier- und Fiinffache betragen. MacKay
zeigte dann weiter, dafl man die erh6hte Histaminspeichelsekretion
auch bei nebennierenlosen Katzen aufheben kann, wenn Adrenalin
langsam intravends injiziert wird. Dies zeigt, dal Adrenalin wirk-
lich die Histaminsekretion verhindern kann.

Man sollte erwarten, daf8 die Adrenalinausschiittung auch zu
einer Hyperglykdmie im Blute fiithrt. Es ist schwierig, diese Frage
einwandfrei zu beantworten, weil das Histamin unabhéngig von der
Adrenalinausschiittung eine Hyperglykimie verursacht (s. S. 369).

Die Adrenalinabgabe nach Histamin kann nicht die Folge
der Blutdrucksenkung sein, denn Injektion von Acethylcholin,
welches ebenfalls den Blutdruck senkt, verursacht keine Erweite-
rung der durch Herausnehmen des Halsganglions iiberempfindlich
gemachten Pupille und kein sekundires Ansteigen des Blutdruckes,
wie es Histamin unter sonst gleichen Bedingungen bewirkt .

Die Eigenschaft des Histamins, eine Adrenalinabsonderung zu
bewirken, ist vielleicht ein physiologisch bedeutsamer Mechanis-
mus. In nahezu allen Arbeiten von DALE und seinen Mitarbeitern
finden wir den Gedanken eines Antagonismus zwischen Adrenalin
und Histamin ausgesprochen. DALE suchte direkt zu beweisen, ob
Histamin oder eine histaminihnliche Substanz fiir normale Regu-
lationen des Organismus in Frage kiame, und ob zwischen dem
Histamin und dem Adrenalin ein physiologischer Antagonismus
bestiande.

b) Die blutdrucksenkende Wirkung von Adrenalin.

Durch die folgenden Untersuchungen von BURN und DALE!
schien dieser Antagonismus in ein ganz neues und weittragendes
Stadium getreten zu sein. Sie glaubten aus ihren Versuchen
schlieBen zu kénnen, daB die blutdrucksenkende Wirkung kleiner
Adrenalindosen darauf beruhe, daB Histamin aus den Lungen
ausgeschiittet wiirde; die Lunge wiirde somit ein Organ mit in-
nerer Sekretion darstellen, dessen Hormon das Histamin wire.
Die Abgabe des Lungenhormons (des Histamins) durch Adrenalin
geschihe in eben derselben Weise, in der Adrenalin aus den

1 BurN, J. H. and H. H. DALE: J. of Physiol. 61, 185 (1926).
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Nebennieren durch Histamin in das Blut gelange. Diese Schliisse
griindeten sich auf Versuche iiber die verschiedene Latenz nach
Injektionen in verschiedene GefidBgebiete. Nach intravenéser In-
jektion war die Latenz kiirzer und die Blutdrucksenkung stirker
als nach intraarterieller Injektion einer gleichen Dosis Histamin.

Diese Versuche haben sich nicht bewahrheitet. DALE nahm
in Gemeinschaft mit RicHARDS? diese Befunde zuriick und konnte
zeigen, daB sie darauf beruhen, daB bei der intraarteriellen Injektion
ein Teil des Giftes in einen iibersehenen (Muskel-) Seitenast gelangte.

In derselben Arbeit zeigten DALE und RicHARDS weiter, daB
die Adrenalinblutdrucksenkung auf einer direkten gefiBerweitern-
den Wirkung des Adrenalins beruht. Die mit Blut durchstrémte
Katzenextremitit erweitert sich auf kleine Adrenalindosen. Fiir
die HundegefdBle haben das vor kurzem unsere Mitarbeiter FrA-
Tow und MORIMOTOZ bestdtigt.

Uber die gegenseitige pharmakologische Beeinflussung von
Histamin und Adrenalin wird in den Abschnitten iiber die Be-
ziehung von Histamin zu anderen Giften ndher eingegangen.

Wir sehen also, daBl experimentelle Beweise fiir einen physio-
logisch wirksamen Histamin-Adrenalinantagonismus bisher noch
ausstehen (vgl. aber die Versuche von PERLA und MARMORSTON-
GorreEsMAN auf S.201). Trotzdem ist es méglich, daB, da nach
Lewis und GraNT® in der Haut dauernd histaminihnliche Sub-
stanzen frei werden, die Nebennieren durch stindige Absonderung
von Adrenalin oder durch entgiftende Hormone der Nebennieren-
rinde eine Art feinsten Regulationsmechanismus gegen die capillar-
erweiternden histaminéhnlichen Stoffe darstellen.

In diesem Sinne wurde auch die Beobachtung gewertet, daB
sich bei Katzen nach Entferen beider Nebennieren im Laufe der
nichsten Tage ein Symptomenbild einstellt, welches einem partiellen
Histaminshock gleicht (s. ausfiihrlicher S.481). Unter anderem be-
obachtet man bei den nebennierenlosen Katzen die fiir den Hist-
aminshock charakteristische Blutkorperchenkonzentrationt s s,

1 Darg, H. H. and A. N. RicARDS: J. of Physiol. 62, 201 (1927).

2 Frartow, E. und M. MoriMoTO: Arch. f. exper. Path. 131, 152 (1928).
3 Lewis, J. und R. T. GrRanNT: Heart 11, 209 (1924); 12, 73 (1925).
4 GRADINESCU, A.: Pfliigers Arch. 152, 187 (1913).

5 DALE, H. H.: Brit. J. exper. Med. 1, 103 (1920).

¢ KELLaway, C. H. and 8. J. CoweLL: J. of Physiol. 57, 82 (1923).
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c¢) Das Verhalten nebennierenloser Tiere dem Histamin
und anderen Giften gegenuber.

Wir wissen aber bereits durch die Arbeiten von B1kpL?, die von
allen Autoren? 3 45 bestitigt werden konnten, daB die Erschei-
nungen der akuten Nebenniereninsuffizienz nicht darauf beruhen,
daB3 das Nebennierenmark fehlt, sondern darauf, daB die Neben-
nierenrinde nicht mehr vorhanden ist. Auch das Symptom der
Blutkoérperchenkonzentration bei nebennierenlosen Katzen beruht
nach KELraway und CowEeLL? auf dem Mangel an Nebennierenrinde
und nicht auf einem solchen des Nebennierenmarkes. Hierfiir wird
auch angefiihrt, daBl wiederholte subcutane oder intravensse Adre-
nalininjektionen die Blutkoérperchenkonzentration nicht verhin-
dern konnen? ¢. Wir sehen also, dafl die Symptome der Neben-
niereninsuffizienz durch die Beziehungen zwischen Adrenalin und
Histamin nicht ohne weiteres begriindet werden konnen. Auf die
Theorien zur Erklirung der Nebenniereninsuffizienz gehen wir in
einem anderen Kapitel auf S. 481 ausfiihrlicher ein.

Eine weitere Eigentiimlichkeit nebennierenloser Tiere besteht
darin, da@ sie gegen verschiedene Gifte viel empfindlicher sind als
normale Tiere, z. B. ist die Dosis letalis viel geringer. Fiir das Hist-
amin hat DALE? diese Beobachtung zuerst gemacht. Er fand, daf3
nebennierenlose Katzen bereits durch intravenstse Histamindosen
von 0,16—0,75 mg pro Kilogramm Kérpergewicht getotet werden
(Dosis letalis bei normalen Katzen iiber 10 mg pro Kilogramm Koér-
pergewicht). Das bedeutet, dal die Dosis letalis iiber 13—62mal
kleiner ist als bei normalen Nieren. Ahnliche Resultate erhielten
Krrraway und CowEkLL2. BANTING und GAIRNS® beobachteten
an Hunden, daBl die Dosis letalis subcutaner Histamindosen bei
nebennierenlosen Hunden 30mal niedriger war als an normalen Tie-
ren. An nebennierenlosen Ratten fand CRIVELLARI? eine 12,5mal,

1 BIEDL, A.: Driisen mit innerer Sekretion. 2. Aufl., 2. Teil, S.65(1913).

2 KeLLaway, C. H. and S. J. CowerL: J. of Physiol. 57, 82 (1923).

3 VINCENT, S. and WHEELER: Trans. roy. Soc. Canada 11, 125 (1917),
zitiert nach KELLAWAY und CowELL (2). ¢ Hovussay, B. A. and J.T. LE-
wis: Amer. J. Physiol. 64, 512 (1923). 5 StEwarT, N.: Endocrinology 5,
283 (1921). ¢ GrapINEscy, A.V.: Pfliigers Arch. 152, 187 (1913).

7 DaLEg, H. H.: Brit. J. exper. Med. 1, 103 (1920).

8 BanTING, F. G. and S. GARNS: Amer. J. Physiol. 77, 100 (1926).

9 CRIVELLARIL C. A.: Amer. J. Physiol. 81, 414 (1927).



Histamin und Nebennieren. 199

MARMORSTON - GOTTESMAN und GOITESMAN! sogar eine 20mal
kleinere Dosis letalis als an normalen Tieren. ScorT?2 stellte fest,
daB3 nebennierenlose Ratten von 10 mg Ergamin (intramuskuléar
und intraperitoneal) pro 100 g Korpergewicht getdtet werden, wih-
rend normale Ratten cine Injektion von 110 mg pro 100 g Kérper-
gewicht iiberleben. Ebenso fand WyMANN3, daf bei intraperito-
nealer Injektion die Dosis letalis minimale nebennierenloser Tiere
7 mg pro 100 g betrug, wahrend von normalen Ratten 100 mg
Ergamin pro 100 g Korpergewicht vertragen werden. Entfernung
einer Nebenniere machte die Tiere nicht empfindlich gegen Histamin.

Die Empfindlichkeit nebennierenloser Tiere anderen Giften
gegeniiber ist schon sehr lange bekanntts. Die Versuche sind
mit den verschiedensten Giften an verschiedenen Tieren, vor allem
an Ratten, angestellt worden. Wahrend einzelne Gifte nach Ent-
fernung der Nebennieren 100—500mal so toxisch wirken (Aceto-
nitril, Ratte 100mals ; Phloridzin, Ratte 100mal? ; Morphium, Ratte
400—500mals), ist die Empfindlichkeit anderen Giften gegeniiber
nur wenig erhoht (Veratrin, Ratte 7malé; Adrenalin und Schlan-
gengift, Ratte 5mals; Digitoxin, Ratte 4mal¢; Curare, Ratte
2mals; Neurin, Frosch 4mal4; Diphtherietoxin, Ratte 2,5mals;
Nicotin, Ratte 1,57mal?; KCN 1,37mal?). In neueren Versuchen
fand LEwIs gemeinsam mit TorINO0 nur eine 10fach gesteigerte
Empfindlichkeit nebennierenloser Ratten gegen Morphium. Am
Kaninchen stellten CaMus und Poraxk!? einige Stunden nach Ent-
fernung beider Nebennieren eine erhéhte Empfindlichkeit gegen
Strychnin und Curare fest. Beim Meerschweinchen fanden MARIE
und Morax 12 unter denselben Bedingungen eine erhéhte Empfind-
lichkeit gegen Tetanustoxin. Eine erh6hte Empfindlichkeit neben-

1 MARMORSTON-GOTTESMAN, J. and J. GOTTESMAN: J. of exper. Med.
47, 503 (1928). 2 Scort, W. J. M.: Ebenda 47, 185 (1928).

3 Wyman, L. C.: Amer. J. Physiol. 87, 29 (1928).

4 ALBANESE, M: Arch. ital. Biol. 1898, zitiert nach BOINET ($).

5 Boiver, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 48, 364 (1896); 48, 466 (1897).

6 LEwis, T. J.: Amer. J. Physiol. 64, 506 (1923).

7 Scuwarz, O.: Pfliigers Arch. 134, 259 (1910).

8 BELDING, D. L. and L. C. WyMaNN: Amer. J. Physiol. 78, 50 (1926).
9 CRIVELLARI, C. A.: Amer. J. Physiol. 81, 414 (1927).

10 ToriNo, A. and J. T. LEwis: Ebenda 81, 405 (1927).

11 Camus, J. and R. Poraxk: C. r. Soc. Biol. Paris 75, 357, 387 (1913).
12 MARIE, A. et K. Morax: C.r. Soc. Biol. Paris 77, 699 (1914).
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nierenloser Ratten gegen Typhusvaccine®? und gegen Anaphy-
laxie3 ¢ ist verschiedentlich beobachtet worden.

Auf Grund aller dieser Arbeiten kann man annehmen, daB die
Nebennieren an dem ,,unspezifischen‘* Widerstand der Tiere Toxi-
nen und Giften gegeniiber teilnehmen. Es fragt sich nun, handelt
es sich nach Herausnahme der Nebennieren um eine Ausfallsfunk-
tion der Nebennierenrinde oder des Nebennierenmarkes? Die Ant-
wort ist nicht fiir alle Gifte dieselbe.

Es gibt eine Reihe von Beobachtungen an Ratten, die dafir
sprechen, dafl die gesteigerte Empfindlichkeit bei zahlreichen
Giften auf mangelnder Rindenfunktion beruht. Die meisten
Gifte (z. B. Phloridzin, Adrenalin, Veratrin, Curare, Digitoxin,
Morphium, Nicotin, KCN, Diphtherietoxin) zeigen ndmlich im
Laufe der Wochen nach der Nebennierenentfernung eine allméh-
liche, bei den verschiedenen Giften mehr oder weniger ausgespro-
chene Abnahme der gesteigerten Empfindlichkeit. Dies mufl man
darauf zuriickfithren, daB sich allméhlich gré8ere Mengen akzesso-
rischen Rindengewebes bilden, dessen Funktion ausreicht, um die
gesteigerte Empfindlichkeit aufzuheben. JAFFES zeigte weiter, daf
die erhohte Empfindlichkeit gegen getétete Bakterien abnimmt,
wenn man den nebennierenlosen Ratten eigene Rindenstiicke im-
plantiert; und Wymanns fand, da8 die nebenierenlosen Ratten, bei
denen sich groBere Mengen akzessorischen Rindengewebes ausbilde-
ten, nicht durch Diphtheriemengen getotet wurden, die fiir neben-
nierenlose Ratten ohne akzessorisches Rindengewebe todlich waren.

WymManNN konnte nun weiter zeigen, daBl diese Befunde nicht
fir die Empfindlichkeitssteigerung gegen Histamin zutreffen, was
jedoch PERLA und MARMORSTON-GOTTESMAN? bestreiten. Nach
WyMANN bleibt die erhohte Empfindlichkeit monatelang unver-
andert bestehen (bis zu 5 Monaten geprift); sie ist unabhingig von
der Menge funktionierenden akzessorischen Rindengewebes und wird
auch durch Einpflanzung von eigenem Rindengewebe nicht ver-
mindert. Dasselbe trifft fiir die Empfindlichkeitssteigerung gegen
Anaphylaxie zut. Wir miissen darum annehmen, da3 die erhéhte

1 Ja¥¥FE, H. L. and J. MArINE: J. inf. Dis. 35, 334 (1924). 2 Scorr,
W. J. M.: J. of exper. Med. 47, 185 (1928). 3 FrasamaN, D. H.: J. inf.
Dis. 83, 461 (1925). 4 WymaN, L. C.: Amer. J. Physiol. 89, 356 {1929).
5 JA¥FE, H.L.: Amer. J. Path. 2, 421 (1926). 8 WyMmawNN, L.C.: Amer. J.
Physiol. 87,29(1928). 7 PERLA, D.and J. MAMORSTON-GOTTESMAN : Amer.
J. Physiol. 89, 152 (1929).
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Empfindlichkeit nebennierenloser Ratten gegen Histamin und
Anaphylaxie nicht wie bei Diphtherietoxin und anderen Giften auf
einem Mangel an funktionierendem Rindengewebe beruht, sondern
daB sie auf fehlendes Nebenierenmark zuriickzufiithren ist.

In dieser Hinsicht sind die Versuche mit Adrenalin, dem inner-
sekretorischen Hormon des Nebennierenmarkes, bemerkenswert.
WYMANN ! beobachtete, daf3 intraperitoneale Injektionen von Adre-
nalin eine gewisse schiitzende Wirkung ausiibten. So wurden in
zwei Drittel der untersuchten Fille 20—30 mg Ergamin pro 100 g
Korpergewicht vertragen, wahrend diese Mengen bei nebennieren-
losen Ratten ohne vorausgehende Injektion von Adrenalin t6d-
lich wirkten. Subcutane Injektionen hatten keinerlei schiitzenden
Effekt. Das gleiche hatten auch BANTING und GAIRNS? an neben-
nierenlosen Hunden gefunden. Kiirzlich aber haben PERLA und
MARMORSTON - GOTTESMAN 3 gezeigt, daBl nebennierenlose Ratten,
denen zweimal taglich 0,2 mg Adrenalin subcutan injiziert werden,
gegen Histamin widerstandsfihiger werden; 50 vH der Tiere,
denen eine Woche vorher die Nebennieren entfernt, und die in
den darauffolgenden Tagen mit Adrenalin behandelt waren, iiber-
lebten die Injektion einer sonst tédlichen Histaminmenge. Die
letzte Adrenalininjektion wurde 2 Stunden vorher injiziert, doch
lieB3 ‘sich eine geringe erhGhte Resistenz auch dann noch nach-
weisen, wenn die letzte Injektion 24 Stunden vorher gegeben wor-
den war. Andererseits hatte eine einmalige subcutane Adrenalin-
injektion 2 Stunden vor der Histamininjektion keine schiitzende
Wirkung. PERLA und MARMORSTON-GOTTESMAN glauben darum,
daB die schiitzende Wirkung von wiederholten subcutanen Adrena-
lininjektionen ,,teilweise eine echte hormonale Wirkung ist und
nicht génzlich auf dem pharmakologischen Antagonismus der
Adrenalin- und Histaminwirkung beruht*.

Ahnliche Versuche wie die von WyMANN an Ratten hatten be-
reits KELLAWAY und CowgLL* an Katzen ausgefithrt. Nach einer
kleinen Histamininjektion beobachtet man ein geringes, kurz-
dauerndes Ansteigen der Erythrocyten im Blut. Mit derselben
Histaminmenge erhilt man dagegen bei nebennierenlosen Katzen

2 BANTING, F. G. and S. GAlrNs: Amer. J. Physiol. 77, 100 (1926).
3 PERLA, D. and J. MARMORSTON-GOTTESMAN : Amer. J. Physiol. 89, 152
(1929). 4 KeLLaway, C.H and S.J. CowsLL: J. of Physiol. 57, 82 (1923).
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eine viel stirkere und linger anhaltende Blutkorperchenkonzen-
tration. Diese gesteigerte Reaktion fithren KELLAWAY und COWELL
auf Mangel an funktionierendem Nebennierenmark, d. h. Adrena-
lin, zuriick. Denn die gleiche verstidrkte Blutkérperchenkonzen-
tration erhilt man auch in den Fillen, in denen das Nebennieren-
mark zerstort, die Rinde aber kaum geschidigt wird. Andererseits
glich die Blutksérperchenkonzentration der bei normalen Katzen,
wenn nur die Rinde durch Kauterisation nahezu génzlich zerstort,
das Mark aber nur wenig geschidigt wurde. KrLraway und
CoweLL glauben, daB der flichtige Charakter der Blutkorperchen-
konzentration bei normalen Katzen darauf beruht, da Histamin
eine Abgabe von Adrenalin aus den Nebennieren bedingt; dieses
Adrenalin wirkt dem Histamin teilweise entgegen. Fehlt bei den
nebennierenlosen Katzen eine Adrenalinabgabe, so wird die Blut-
korperchenkonzentration stirker und hilt linger an. Diese An-
sicht begriinden sie weiter damit, dal die Blutkérperchenkonzen-
tration nur einen fliichtigen Verlauf zeigt, wie dies bei normalen
Tieren der Fall ist, wenn bei nebennierenlosen Katzen der Hist-
amininjektion eine subcutane Injektion von Adrenalin vorausgeht.
Die Erklirung von KELLAwAY und COWELL scheint uns die Frage
nicht ganz zu beantworten. Denn die Blutkérperchenkonzentration
nach kleinen Histamindosen nimmt nach Entfernung der Neben-
nieren im Laufe der Zeit zu. Die Blutkérperchenkonzentration
nach einer kleinen Histamindosis war z. B. 48 Stunden nach Ent-
fernung der Nebennieren ausgesprochener als nach 24 Stunden.
Das 148t sich nicht damit erkliren, daB das Histamin kein Adre-
nalin mehr ausschiitten kann. Wir miissen vielmehr annehmen,
daB sich nach Entfernung der Nebennieren und in unserem Falle
nach Entfernung des Markes allméhlich ein Zustand ausbildet, in
welchem die Katzen gegen Histamin empfindlicher werden. Den
Versuchen mit Injektionen von Adrenalin diirfen wir fiir unsere
SchluBfolgerungen keinen zu groBien Wert beilegen. Es ist sehr
wahrscheinlich, daB dem Pituitrin eine gleiche Schutzwirkung zu-
kommt ; denn an normalen Katzen hemmt Pituitrin die Histamin-
wirksamkeit ebenso wie Adrenalin.

K&rraway und CoweLL unterscheiden bei ihren Versuchen
iiber die erh6hte Histaminempfindlichkeit nebennierenloser Katzen
zwischen der Blutkorperchenkonzentration und den iibrigen Hist-
aminreaktionen. Nur die verstirkte Blutkorperchenkonzentration
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wird von ihnen auf Mangel an Nebennierenmark zuriickgefiihrt;
bei der Histaminiiberempfindlichkeit iiberhaupt, die sich darin
duBert, daB kleine Histamindosen bereits kollapsartige Erschei-
nungen hervorrufen, soll Mangel an Nebennierenrinde neben dem
Mangel an Nebennierenmark eine Rolle spielen. Denn auch die
Katzen, die im wesentlichen nur eine Zerstérung der Rinde auf-
wiesen, zeigten eine starke Histaminiuberempfindlichkeit.

Allgemein kénnen wir sagen, dafl anscheinend der Ausfall des
Nebennierenmarkes fiir die Uberempfindlichkeit nebennierenloser
Ratten und Katzen dem Histamin gegeniiber eine wesentliche
Rolle spielt. Wie diese Uberempfindlichkeit zustande kommt,
wissen wir nicht. Dal} sie in der Hauptsache wohl nicht einfach
darauf beruht, daB das injizierte Histamin kein Adrenalin mehr
ausschiitten kann, haben wir bereits besprochen. Es bleibt darum
die Moglichkeit, daB3 die Gewebe, vor allem das Capillarendothel,
durch den chronischen Mangel an Nebennierenmark (d. h. wahr-
scheinlich an Adrenalin) in einen iiberempfindlichen Zustand ge-
raten. Weiter ist es moglich, da das Histamin nicht mehr so
schnell entgiftet werden kann. BELDING und WyYmMaNN! haben
Beweise dafiir erbracht, dafl der Entgiftungsmechanismus bei
nebennierenlosen Ratten geschwicht ist. Injizierten sie norma-
len und nebennierenlosen (itberempfindlichen) Ratten gleiche,
nicht tédliche Mengen Diphtherietoxin, so konnten sie 4 Stunden
nach der Injektion im Blut der nebennierenlosen Tiere eine
2,75mal so groBe Menge Toxin biologisch nachweisen wie bei
den normalen Ratten. Nebennierenlose Ratten sind 2,5mal so
empfindlich gegen Diphtherietoxin wie normale Tiere (s. vorher).
Man kann darum die ganze Uberempfindlichkeit gut auf den
gestorten Entgiftungsmechanismus zuriickfiihren. Bei Diphthe-
rietoxin beruht die Uberempfindlichkeit nebennierenloser Ratten
auf einem Mangel an Rindengewebe. Bei der Uberempfindlichkeit
gegen Histamin soll auch der Mangel an Nebennierenmark ausschlag-
gebend sein ; wir diirfen darum die Beobachtungen iiber dasDiphthe-
rietoxinnicht ohne weiteres auf das Histamin anwenden. Nur weitere
Untersuchungen kénnen Klarheit geben, ob eine Hemmung des Ent-
giftungsmechanismus die Histaminiiberempfindlichkeit erklart.

Uber das Vorkommen histaminghnlicher Substanzen im Blute
nebennierenloser Tiere s. S. 481.

1 BELDING, D. L. und L. C. WyMaNN: Amer. J. Physiol. 78, 50 (1926).
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IV. Wirkung von Histamin auf den Kreislauf der Warmbliiter.

a) Einleitung.

In dieser allgemeinen und einleitenden Besprechung wollen wir
die Wirkung des Histamins auf den Kreislauf der Warmbliiter be-
trachten; der Kreislauf der Kaltbliter wird von Histamin nur
wenig beeinflult.

Bei der Kreislaufwirkung des Histamins spielen Tierspezies,
Art und Tiefe der Narkose sowie individuelle Eigentiimlichkeiten
eine Rolle, deren Wichtigkeit nicht immer richtig eingeschitzt
wurde.

Die Histaminreaktionen sind an den Kreislauforganen der
verschiedenen Tierspezies durchaus verschieden. Einige sehr
wesentliche Reaktionen laufen sogar in entgegengesetzter Richtung
ab. So finden wir unter den Warmbliitern Tierarten, bei denen
das Histamin nur eine reine Blutdrucksteigerung, solche, bei denen
es nur eine reine Senkung und wieder andere, bei denen es je nach
den Bedingungen sowohl eine Bludrucksenkung als auch eine
Blutdrucksteigerung bewirkt.

Bei den Tieren, bei denen das Histamin blutdrucksenkend
wirkt, greift es, vor allem in groBeren Dosen, tiefgehend in die
Hamodynamik ein und fithrt zur Kreislaufinsuffizienz, die durch
den Zustand des peripheren Kreislaufapparates bedingt wird. Das
Histamin wirkt in diesen Fillen also als ausgesprochenes Kreislauf-
gift. Das Studium der Histaminkreislaufwirkungen an diesen
Tieren fithrt zu ahnlichen Uberlegungen, wie sie heute die Arzte
anstellen, welche die Krankheiten des Kreislaufes behandeln
(ErPINGER und seine Schule). Sowohl bei der Kreislaufinsuffizienz
der Herzkranken mit Dekompensation als auch bei ausgeprigten
Histaminkreislaufreaktionen kommt es zu pathologischen Zu-
stinden an den Capillaren; Begriffe, wie zirkulierendes Blut und
Blutdepot werden in beiden Fillen angewendet.

Die dltere Einteilung, nach der das Histamin bei Carnivoren
(Katze, Hund) blutdrucksenkend, bei Nagetieren (Meerschwein-
chen, Kaninchen) blutdrucksteigernd wirke, 148t sich heute nicht
mehr ganz aufrecht erhalten. Denn unter den Nagern zeigt die
Ratte auf Histamin die gleiche Blutdrucksenkung wie der Hund
und die Katze.

Die Gegeniiberstellung von Carnivoren und Nagetieren ist auch
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zoologisch nicht richtig, weil einige Nagetiere, wie z. B. die Rat-
ten, Omnivoren sind. Der Kreislauf der Ratte verhilt sich wie der
des Hundes und der Katze; man koénnte darum vielleicht daran
denken, ob nicht die Ernahrung fir die Kreislaufreaktionen des
Histamins von ausschlaggebender Bedeutung sei. Man kann Rat-
ten auch ausschlieBlich mit Kornfutter erniahren; es miite unter-
sucht werden, ob dann die Blutdruckreaktionen dieser Tiere auf
Histamin verdndert sind; doch ist das wenig wahrscheinlich.
Z. B. reagiert der Kreislauf des Affen wie der des Hundes und der
Katze, obgleich der Affe im Laboratorium meist ganz mit Kor-
nern und Friichten erndhrt wird. Weiter kann man auch beim
Kaninchen, einem nicht fleischfressenden Nagetier, unter gewissen
Bedingungen eine blutdrucksenkende Histaminwirkung beobachten.

Wir werden darum die Kreislaufreaktionen der im Laborato-
rium tublichen Versuchstiere auf das Histamin besprechen, ohne
die Tierarten nach ihrem Verhalten gegen Histamin in Gruppen
einzuteilen.

Wir werden sehen, daB3 besonders die vom Histamin an Katzen
und Hunden ausgelosten Begleiterscheinungen der Blutdrucksen-
kung fiir die Histaminreaktion charakteristisch sind und sich we-
sentlich von denen unterscheiden, die nach zahlreichen anderen
blutdrucksenkenden Giften auftreten. Gleichzeitig mit der Hist-
aminblutdrucksenkung steigt der Erythrocytengehalt stark an; das
Blut wird eingedickt. Dieser Vorgang beruht auf einer Schidigung
des Capillarendothels. Beide Symptome, Blutdrucksenkung und
Bluteindickung, bedeuten fiir den ganzen Organismus einen schwe-
ren Shock. Natiirlich bedingt die Einspritzung einer groferen Hist-
aminmenge noch weitere Reaktionen. Weil aber die Wirkungen
auf die Organe des Kreislaufes das Leben bedrohen kénnen, hat
man das Zustandsbild, das sich bei Katzen und Hunden nach gro-
Ben intravenosen Histamindosen ausbildet, als Kreislaufshock be-
zeichnet.

Bei anderen Tieren wirkt das Histamin im wesentlichen auf
andere als die Kreislauforgane. So wirkt es beim Meerschweinchen
vor allem auf die Bronchialmuskulatur, welche auf eine intravenose
Histamininjektion mit einem zur Erstickung fithrenden Broncho-
spasmus antwortet. Der Histaminshock des Meerschweinchens be-
ruht somit auf einem Bronchialmuskelkrampf.

Die Analyse der Histamin- Blutdrucksteigerung war verhédltnis-
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miBig einfach. Das Ansteigen des Blutdruckes konnte, wie wir
im folgenden ausfiihren werden, auf eine Gefaverengerung zuriick-
gefithrt werden.

Die Deutung der