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W~hrend in einer frfiheren Epoehe das bakteriologisehe Denken so 
sehr im Vordergrund stand, dal3 man eine Entziindung fast gleichbedeu- 
tend mit  einer bakteriellen Infektion ansah, ist unsere Zeit geneigter, auch 
der Organismus und alle Stoffwechselvorggnge, die bei der Entziindung 
mitspielen, n/~her zu betrachten. Wissen wir doeh seit lgngerer Zeit, 
dab eben nieht nur die entziindungserregende Ursaehe, sondern aueh die 
l~eaktion des Organismus, seine Stoffweehsellage yon wesentlieher Be- 
deutung fiir den Ablauf der Entziindung sind. Trotzdem abet ist es auf- 
fallend und wohl nur mit  dem Festhaften an langhergebraehten Lehr- 
mein~ungen zu verstehen; dal3 als Entziindungsursaehe weitaus am st/~rk- 
sten die bakterielle Infektion im 3/[ittelpunkt des grztliehen Denkens steht. 
Und dabei haben wh �9 doeh allen AnlaB anderen nichtbakteriellen Ur- 
sachen eine wesentliehe Rolle im Entziindungsproblem zuzusehreiben. 
Dennwi r  wissen aus einer langen Reihe yon Untersuehungen zahlreicher 
Autoren, dal3 es Entziindungen gibt, die nicht dutch Bakterien oder 
Toxine, sondern durch kSrperfremde Stoffe, aber aueh dutch k5rper- 
eigene Stoffweehselprodukte, vor allem dutch Zerfallstoffe aus kSrper- 
eigenem EiweiB entstehen. So haben uns vor allem die Untersuehungen 
yon Pfei//sr gelehrt, dab iiberall dort, wo es im KSrper - -  aus irgend- 
welehen Griinden immer - -  zu einer Uberschwemmung des Kreislaufes 
mit  Eiweil3spaltprodukten nach der pharmakologisehen Art der Peptone 
kommt,  ein Erkrankungsbild die Folge ist, das man unter dem Namen 
der EiweiBzerfallvergiftung zusammenfassen kann. Wenn die Auffassung, 
dab es Abbauprodukte yon der Art der Peptone sein miil3ten, auch zweiieI- 
los zu eng ist, so bleibt doeh die Tatsache, dab beim Eiweil3zerfall giftige 
Zwischenprodukte entstehen. Die Ursaehe ftir einen solehen EiweiBzerfall 
kSnnen dabei sehr vielgestMtig sein, seien es nun Verbrennungen oder 
Verbriihungen oder grol3e Wunden oder Zerfall yon Gesehwiilsten oder 
anaphylaktische Erkrankungen usw. P/ei/fer und andere, vor allem 
DSrr und Berger, haben darauf hingewiesen, dal3 es dabei zu starken 
Ver/~nderungen der Bluteiweil3k6rper kommt.  P[ei[/er hat weiter ge- 
zeigt, dal3 dabei proteolytisehe Fermente in vermehrter Menge im Blur 
auftreten, eine Tatsaehe, die ieh am Beispiel der Phosphorvergiftung be- 
st~itigen konnte. Wenn hierbei vor Mlem die funktionellen StSrungen in 
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Betraeht gezogen werden, so fehlt es doeh auch nicht an Untersuehungen, 
die fiber morphologische Vergnderungen berichten. So kennen wir aus 
den Untersuchungen yon Schitteshdm und Weichardt die Enteritis 
anaphylactiea und in jiingster Zeit hat  Kau/man~ darauf hingewiesen, 
dal~ manche Gastritis zweifellos auf eine EiweiBzerfallstoxikose znrfick- 
zuftihren ist. 

Eine/~hnliehe Wirkung, wie sie bet spontanen Eiweil3zerfalltoxikosen 
beraerkt wird, kann man nun auch ktinstlich erzielen durch Injektionen 
yon Eiweil~sto~fen. Es set nut hingewiesen auf die Untersuchungen yon 
R6~sle fiber die allergische Entzfindung, ferner auf Arbeiten yon Dietrich, 
Gerlach, Siegmund, Klinge, Vaubel, Apitz, Metz u. a. um nut einige Namen 
zu nennen. In  allen diesen Untersuehungen liel~en sich immer wieder 
neben degenerativen Parenebymschs vor allem Ver/inderungen am 
Gef/~B-Bindegewebsapparat nachweisen, Ver/~nderungen also, die wit Ms 
entzfindliche betrachten mfissen. Es erhebt sich nun natfir]ich die Frage, 
ob es nieht vielleieht ganz bestimmte, beim Eiweil~zerfall entstebende 
Stoffe sind, die diese Ver/tnderungen herbeiffihren. Zu denken ws in 
erster Linie an Stoffe yon so hoher biologischer Wirksamkeit, wie es die 
biogenen Amine sind. Fiir eine solche Mbglichkeit sprechen manche 
Tatsachen. So beriehten jfingst Wacek und Raf/fiber das Vorkommen 
yon Aminen im Eiter und ebenso im Karn yon Brandverletzten. Sic fanden 
zwar, dab die yon ihnen entdeckten Amine, das Allylamin und Trimethyl- 
amin nicht toxisch sind, dab sic aber permeabilitgtssteigernd wirken 
und so vielleieht zusammen mit anderen Abbauprodukten, Peptonen oder 
dergleichen schgdigend wirken k6nnten. Nun kommen abet zweifellos 
noch ganz andere Amine vor, nnd zwar so]the yon groSer physiologiseher 
und pharmakologiseher Wirksamkeit, man braueht nur etwa an das 
Cholin und an das Histamin zu denken. Beide Kbrper sind normalerweise 
in den Geweben vorhanden - -  manohe Autoren bezeichnen sic geradezu 
als ,,Gewebshormone" ~ beim Zellzerfall bzw. Eiweil3abbau sind sic 
zweifellos vermehrt  vorhanden. Gerade dem Histamin hat  man dabei 
seit ]angem eine ganz besondere Beaehtung gesehenkt. Ieh sehe jetzt 
ganz ab yon der Bedeutung, die man ihm etwa ffir den Wundshoek, i~ir 
Verbrennungsintoxikation, Schwangerschaftstoxikosen und dergleiehen 
zugeschrieben hat und beschrgnke mieh auf die Frage, wieweit das Hista- 
rain bet der Entzfindung eine t~olle spielt; bet a]lergisehen Zust/~nden, 
~ror allem bet der Anaphylaxie. Ieh mbchte es mir hier ersparen auf die 
Begriffserkl~trung und das Wesen der Anaphylaxie n~her einzugehen 
und m6chte nut soviel darfiber sagen, da6 die Ansichten fiber das Zu- 
standekommen der anaphylaktisehen l~eaktionen noeh immer welt 
auseinander gehen. Nach der 5Ieinung der einen geht die t~eaktion 
rein humoral vor sieh, wobei durch die l~eaktion zwisehen Antigen und 
Antik5rper ein Giftstoff, das Anaphylatoxin entsteht. Diese Theorie 
wurde besonders yon Friedberger verfoehten. Demgegentiber steht die 
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Lehre, die die Antigen-AntikSrperreaktion in die Gewebe verlegt. 
Hauptvertreter  dieser l~ichtung ist Doerr. Die erstgenannte Theorie 
wurde gestiitzt durch Untersuchungen yon Schittenhelm und Wdchardt, 
die 1912 die Wirkung yon parenteral zugeftihrtem Eiwei$ und EiweiB- 
spaltprodukten erforschten und zu dem Resultat kamen, dab zwischen 
der Anaphylaxie und der parenteralen Verdauung kein wesentlicher 
Unterschied sei. Diese Ansicht wurde jedoeh bald wieder verlassen und 
die heute fast allgemein anerkannte Lehrmeinung ist die, dab der Sitz 
der Anaphylaxie die Zellen und Gewebe seien. Und doch erseheint die 
erste Theorie keineswegs so abwegig, wenn man nut  start der Annahme 
einer fermentativen Entstehung der Giftstoffe ihre Bitdung in die Zellen 
und Gewebe verlegt. Dadureh kommt man dann zu einer Kombination 
der ersten mad zweiten Theorie. DaB fiir die Shoekentstehung die Zellen 
und Gewebe eine ausschlaggebende t{olle spielen, dafiir spreehen ver- 
schiedene Umst~nde. Vor allem war es die Beobsehtung fiber die passive 
Anaphylaxie der Meerschweinehen, die dorauf hinwies. Denn dabei 
t ra t  der Shock nieht sofort ein, sondern nsch 18--21 Stunden, was daftir 
sprach, dab diese Zeit n6tig sei nm die 10assiv einverleibten Antik6rper 
an die Zellen und Gewebe zu binden. Welter sprach fiir die eellul/s 
Theorie die Beobachtung, dab die Uberempfindlichkeit such noeh be- 
stand, wenn die AntikSrper 1/ingst aus dem Xreislauf verschwunden 
waren, ja selbst dalm, wenn man das Blur des sensibilisierten Tieres durch 
Normalblut ersetzte. 

Wenn nun also im wesentlichen I)bereinstimmung dartiber herrseht, 
dab als Sitz des anaphylaktisehen Shocks die Gewebszellen anzuspreehen 
sind, so erhebt sich doch die Frage, ob nicht bei der Antigen-Antik6rper- 
reaktion giftige Abbauprodukte entstehen. Von Doerr wird dies energisch 
bestritten. Naeh ihm handelt es sich bei der Antigen-AhtikSrpelTeaktion 
um einen physikalisch-ehemischen u der sieh wahrscheinlieh an den 
/~ul3ersten Zellschichten abspielt, wobei EiweiBflockungen bzw. Lipoid- 
flockungen auftreten sollen. Andere Autoren wie Widal halten den ana- 
phylaktischen Shock fiir eine StSrung des kolloidMen Gleiehgewichtes, 
wovon zun/tchst das B]ut, dann aber such die Gewebe betroffen seien. 
Es soll dabei zu einer kolloidalen Flockung kommen. 

Nun sprechen abet trotz dieser Ablehnung verschiedene Tatsachen 
daffir, dab dabei giftige Abbauprodukte entstehen, und zwsr vor allem 
anscheinend Histamin und histamin/~hnliche KSrper. Nach dieser Theorie 
stellt der anaphylaktisehe Shock eine Vergiftung mit I-Iistamin oder 
histamin/~hnlichen Stoffen dar. Man hat gegen die Bedeutung des }Iista- 
rain zahlreiche Einw/s erhoben. Um einige anzuffihren, sagt man, dab 
je hash der Empfindlichkeit Meerschweinchen durch kleinere und gr6Bere 
Antigenmengen get64cet werden k6nnten, wghrend sus einer gegebenen 
Menge AntigeneiweiB doch immer nur gleiche Mengen Histamin frei wet- 
den k6nnten. Das is~ jedoch kein Gegenbeweis. Denn einmal brauehg man 
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gar nicht anzunehmen, dab das ttistamin aus dem Antigeneiwei8 ent- 
steht, ja eine solehe Annahme ist geradezu unmSglieh, da viele Antigene 
tiberhaupt keine EiweiBstoffe sind und zmn anderen ist aueh die t6dliehe 
Histamindosis individuell versehieden. Ja man hat manehmal wenigstens 
geradezu den Eindruek, dab die Empfindliehkeit gegenfiber Histamin 
bei l~ngerer Zufuhr nieht nut nieht herabgesetzt, sondern erh6ht wird, 
dag also keine GiftgewShnung, sondern eine erh6hte Empfindlichkeit 
eintritt. 

Welter meinte man, dag die pl6tzliehe Aulsprengung yon ZelleiweiB 
bis zum Histamin ohne Untergang der Zellen nieht mOglieh sei. Nun 
ist as abet ganz zweifellos, dag bei der Anaphylaxie Zellen zugrundegehen, 
und da bei jedem Zellzerfall histamin~hnliehe Stoffe frei werden, so ist 
nicht einzusehen, warum dies nieht auch im anaphylaktischen Shock 
der Fall sein sollte. An eine solehe MSgliehkeit denkt neuerdings sogar 
Doerr. Und wenn man sich daran st6Bt, dag I-[istamin nieht in der kurzen 
Zeit yon der Erfolgseinspritzung bis zur AuslSsung des anaphylaktisehen 
Shocks gebildet werden k6nne, so ist dem entgegenzuhalten, dag eine 
solehe Bildung gar nieht unbedingt angenommen werden muB, da es 
sich ebensogut um eine Aussehfittung yon Histamin, das ja in allen Ge- 
weben vorhanden ist, handeln karm. Ich will bier nicht auf alle die Unter- 
suehungen eingehen, die flit die Bedeutung des Histamins ffir allergisehe 
Zust/~nde und vor allem fiir den anaphylaktischen Shock sprechen, 
m6chte abet doch einige besonders wiehtige kurz erw~hnen. Bartoseh, 
Fddberg und Nagel konnten naehweisen, dag beim anaphylaktisehen Shock 
des Meerschweinehens in dem Shockorgan, der Lunge, histamin~hnliehe 
Stoife auitreten. Die gleiehe Ansehauung wird yon Waehstdn vertreten. 
Neuerdings hat Biiugeler gezeigt, dag im Histaminshoek sowohl als auch 
im anaphylaktisehen Sehoek die Gewebsatmung herabgesetzt ist. Da- 
gegen wurde sic gesteigert durch parenterale Zufuhr kleiner Dosen yon 
Ilistamin sowohl als aueh yon t~eizkSrpern. Biingder sehlieBt daraus, 
dab die Fernwirkungen bei der Entziindung, bei der Anaphylaxie und 
bei der hyperergisehen Entzfindung igeaktionen auf I-Iistamin seien, das 
an das Blur abgegeben wfirde. 

Nun wissen wir fiber Organveriinderungen naeh langedauernder Hista- 
minvergiftung sehr wenig, denn die meisten Histaminversuche haben sieh 
mit funktionel]en Dingen besehaitigt, ttistologisehe Untersuehungen 
wurden racist nur an der i-Iaut, n/i~mlich an angelegten Histaminquaddeln 
ausgeffihrt, wobei yon Cline, Cohen und Rudolph l~bereinstimmung mit 
allergisehen Quaddeln angenommen wurde, w&hrend Berger und Lang 
nieht ganz zu demselben Ergebnis kamen. Von anderen Organen kennen 
wir besonders die ttistaminwirkung auf Leber und Magen. In der Leber 
bewirkt der Histaminshock eine erh6hte Durehg/s des Capillar- 
endothels liir Bluteiwei8. Eppinger identifizierte diese Erseheinung mit 
der ser6sen Hepatitis Rgsslers. Am 3s ist das ttistamin Ms ,,S~ure- 
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shocker" seit l&ngerer Zeit bekannt. Neuerdings wird aueh behauptet, dab 
J-Iistamininjektionen eine Gastritis erzeugen k6nnen (Eppinger u. a.), 
was yon anderer Seite bestritten wh'd. L/~nger dauernde Versuehe mit 
Histamin hat Eppinger angestellt und dabei schwere Ver~nderungen 
an der Leber gefunden, die er als cirrhoseghnlieh deutet. 

Im folgenden soll tiber Organuntersuchungen bei ]~ngerdauernder 
tIistaminvergiftung des Kaninehens berieh~et werden. Verwendet 
wurde eine His~aminlSsung, die in i ccm 0,4 mg enthielt. Die Tiere er- 
hielten t/~glich Nengen yon h6ehstens 0,2 mg pro kg zugeftihrt. Ich babe 
nicht gefunden, dab die Angabe, die tSdliche Dosis betrage beim Kanin- 
then 0,6--3 rag, richtig ist. Naeh meiner Erfahrung is~ bei ~bersehreitung 
yon 0,1 mg pro Kilo die Gefahr eines t6dlichen Schoeks sehr groB. Die 
Versuchsdauer war sehr verschieden und wechsel~e zwisehen 4 und 47 
Tagen. Ieh lasse einige ProJbokolle folgen, aus denen die gelundenen Ver- 
hglgnisse am besten zu ersehen sind. 

Kaninchen 313, mSnnlieh, Oewicht 22509. Blutuntersuchung am 1.2. 35: 
tt~moglobin 80%, Erythroeyten 6,25 Millionen, Leukocyten 5300, Fibrinogen 
253mg-%, Globulin 1,14%, Albumin 3,94%, Gesamt-EiweiB 5,08%. 

Blutuntersuchung am 4.2. 35: I-I~moglobin 80 %, Erythrocyten 4,86 Nillionen, 
Leukoeyten 4800, Fibrinogen 253 rag-%, Globulin 1,32%, Gesamteiweig 5,08%, 
Rest-N 28 mg-%. 

Blutbild. Lymphoeyten 75%, Segmentierte 20%, Sf~abkernige 2%, Monoeyten 
3%. 

Am 5.2. 35 0,4 mg Histamin intravenSs. 
Blutbild sos des In~e~tion. Lymphoeyten 72 %, Segmentierte 23 %, Stabkernige 

2%, ,~onoeyten 3%. Blutbild 1 Stunde nach In]e#tion. Lymphocyten 70%, Seg- 
mentierte 24%, Stabkernige 2%, Monocyten 4%. 

Blutuntersuchung 1 Stunde nach Injektion. H~moglobin 80%, Erythroeyten 
4,21 Millionen, Lcukocyten 4300, Fibrinogen 210 rag-%, Globulin 1,r Albumin 
3,68%, Gesamt-EiweiB 5,08%, ~est-N 28 rag-%. Am 6. 2. 35 0,32 mg Itistamin 
intravenSs. Am 7.2.35 0,35 mg Histamin intravenSs. Am 8.2.35 0,4 mg Histamin 
intravenSs. Tod im Shock. 

Histologische Untersuchung. tterz: Endothel gro/3er Arterien~ste gequollen, 
zum TeiI abgehoben mi~ daraufsitzenden Fibrinw&rzehen und frischen Plgttchen- 
thromben; subintimale kleine Granulome. Media herdfSrmig verquollen. Im Mus- 
kel kleine Nekroseherde, in die ]ugendliehes Bindegewebe eingewachens ist. Lunge: 
Arterien stark kontr~hiert; Muskelfasern der Gef&Swand auseinander gedr~ngt, 
mancbmal verquollen, Elas~ika aufgesplittert. Wand grSgerer Venen durchsetzt yon 
Leukoeyten und Lymphocyten. Im periwskul~ren Bindegewebe kleine Plasma- 
austritte, untermischt mit Eosinophilen, Lymphocyten und einzelnen Histiocyten. 
Leber- Zellen stellenweise stark vakuolig. Im Parenchym einzelne Herde yon 
Lymphoeyten und ttistiocyten. Das Endothel mancher Lebervenen is~ stellenweise 
abgelSst, es linden sich bier oft kleine w/irzchen~Srmige ~'ibrinauflagerungen; in der 
Gef&Bwand mehr oder weniger ausgedehnte subendotheliale Infiltrate yon Lympho- 
cyten und Histiocyten. ~ilz: Sinus weib und blutfiberftillt; viel Eisen in Pulpazellen 
und Retikuloendoghelien. Nieren- Starke Blutstauung in l~inde und Mark. 

Kaninchen 150, miinnlich, Gewicht 3670 ~. TSglich intravenSse HistaminLnjek- 
tionen yore 25. 2. 35 bis I4.3. 35 in einer Gesamtmenge yon 9,4 nag I-Iis~amincMor- 
bydrat. 
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Histologische Untersuchung. Herz: Einzelne kleine lympho-histiocyt~re Kn6t- 
chen. Wand der kleinen Arterien aufs st~rkste verquollen. Venen blutiiberfiillt, 
kleine Plasmaaustritte. Lunge: Arterien stark kontrahiert, dabei erseheinen die 
~ugeren Wandsehiehten aufgeloekert, viel Eosinophile in den Capillaren. Leber: 
Zellen zum Tell sehr hell, Grenzen undeutlich, Protoplasma in einzelnen K6rnehen 
am Zellrand vorhanden, zum groflen Tell wie ausgelaugt. Kerne dieser ZelIen fast 
durehweg unver~ndert, einzeine kleine Nekroseherde. Das Glissonsehe Gewebe 
ist stark vermehrt, einzelne L~ippchenteile wie abgesprengt, so dab sieh ein Bild 
ergibt, das an beginnende Cirrhose erirmer% Um die Venen des Glissonsehen Ge- 
webes ausgedehnte lympho-histioeyt~re Zellmgntel. Schwellung und AblSsung des 

Abb. 1. K:aninehen 150. Leberzelten grott und hell, Protoptasma w[e ausgcla.ugt. W'ueherung 
des Glissonschen Bindegewebes mit lympho- and histiocyt~ren Infiltraten. 

Endothels der Lebervenen, mit einzelnen Fibrinrhrombeu, fibrinoide Verquellung 
der Venenwand. In den Capillaren einzelue granulomartige Zellansammlungen 
yon Charakter der Lymphoeyten und I-tistioeyten mit eiuzelnen l~ieseazellen. 
Milz: Sinus sehr welt und angefiillt mit Blur und abgelSsten Endotheiien. Follikel 
sehr groin, Bildung yon Sal~und~rkn6tchen. Vermehrung der getieulumzellen. 
Nieren: Geringe Blutstauung. Plasmaaustritte in der Kapsel. Aufquellung der 
Wand kleiner Arterien. 

Kaninchen 330, miinnlich, Gewicht 1850 g. 25.4.35 0,6 cem Histamin = 0,24 rag. 
26. 4. 35 0,8 ecru tlistamin = 0,32 rag. 27.4.35 0,8 cam Ilistamin = 0,32 rag. 
Ted im Shock. 

Histologische Untersuchung. Herz: Wand der kleinen Arterien herdf6rmig ver- 
quotlen. Lunge: Arterien stark kontrahiert, Arterienwand aufgeloekert und ver- 
quoIlen, durchsetzt yon zahlreichen eosinophilen Leukoeyten. Muskelzellen ver- 
klumpt. Endothelzellen teilweise abgelSst. Leber: Capillaren blutfiberfiillt, Leber- 
zellbalken auseinandergedr~ugt. Glissonsches Stfitzgewebe verdichtet, hier und da 
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Abb .  2. l ~ n i n c h e n  330. P l a s m u a u s t r i t t e  i m  Glissonschen Bindegewebe .  

Abb .  3. K a n i n c h e n  330. L u n g e n ~ r t e r i e .  St~irkste l ~ o n t r a k t i o n .  Pa l l i s adens t e l ]ung  u n d  
A b l S s u n g  des  E n d o t h e l s .  P l u s m a a u s t r i t t e  in  die  a u s e i n u u d e r  gedr~ingten ~ u s k e l f ~ s e r n .  
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frische Plasmaaustritte im Bindegewebe. Milz: o.B. Nieren: Reiehlieh Plasma- 
austritte im Kapselraum, Capillarsehlingen gebl/~hv. 

Kaninchen 327, mi~nnlich, Gewieht 3000 g. T/~glieh intravenbse Histamininjek- 
tionen veto 6.4.35 bis 12.4.35 in einer Gesamtmenge yon 2,24 mg Histamin- 
chlorhydrat. 

Histologische Untersuchung. Herz: Albuminbse Degeneration der Muskelfasern, 
kleine Herds yon seholligem Zerfall. Endothel g~bBerer Arteriemgesehwollen, oft 
vorgebuekelt, zum Teil sehon in Abl6sung; auf diesen in AblSsung begriffenen 
Endothelien frisehe P1/~ttchenthromben. Media aufgelockert. Auch in kleinen 

Abb.  4. g a n i n c h e n  327. Endothe lablSsung und  f r ische Thrombose  in e iner  Herza r t e r i e .  

Arterien finder man oft Thromben bei mehr oder weniger starker Auflockerung und 
Verquellung der Gef/~Bwand. Viel eosinophile Zellen in den GefgBen, zahlreiehe 
lympho-histioeyts Infiltrate in der Umgebung yon Gef/~Ben. Lunge: Kontraktion 
der Arterien mit Verquellung der Wand; gemischte Thromben in mittelgroBen 
Venen. Durehwanderung yon Leukoeyten, darunter viele Eosinophile, durch die 
Gef~Bwand, starke Blutstauung, einzelne Alveolen angefiillt mit abgel6sten Alveo- 
]arepithelien und Leukocyten. Leber: GreBe helle Leberzellen, wie ausgelaugt 
~ussehend; m~{]ige Blutstauung in Gef/~Ben und Capillaren. Endothel der Venen 
stellenweise abgel6st, Wucherung der adventitiellen Zellen. Einzelne lympho-histio- 
eyt/~re Zellhaufen in den Capillaren. Nieren: Xontraktion der Arterien mit oft 
sehr deutlicher Verquellung der Wand. Glomeruli groB und zellreich, an manchen 
linden sich Plasmaaustritte in die Xapsel und geringe Wucherung des Kapselepithels. 
Milz: Follikel groB, Reticulumzellen vermehrt, Sinus welt und blut/iberffillt. Starke 
Auftoekerung und Verquellung der Wand der trabekul~ren Venen mit frischen 
Thromben. Sehilddriise: Enth/~lt sp/~rliches basophiles Kolloid. 

Kaninchen 335, m~nnlich, Gswicht 3450g. T~glich intraven6se Histamin- 
injektionen veto 30.4.35 bis 5.6.35 in einer Gesamtmenge yon 9,25 rag. 

u  Archly.  ]34. 296. 30  
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Abb .  5. K ~ n i n c h e n  358. l~Ierdf6rmige W a n d v e r q u e l l u n g  e ine r  H e r z a r t e r i e .  

A b b .  6. K ~ n i n e h e n  358. \V~ndve~ que l lung  e i n e r / ~ e r z a r t e r i e  mi~ pe r iva sku ]~ ren  In f i l t r a t e~  
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Histologische Untersuchung. gerz:  Wand der kleineren und mittleren Arterien 
oft aufs s~i~rkste verquollen, Muskelkerne verklumpt, elastische Fasern v611ig auf- 
gesplittert; um die pr~kapill~ren Gef~ge finden sieh oft diehte lympho-histiocytare 
Zellm~ntel. Lunge: Arterien stark kontrahiert, Media verquollen, Intima herdf6rmig 
verdickt. Leber: Das Glissonsehe Bindegewebe ist stellenweise stark verdichtet 
und um die ZentrMvenen herum ist das Bindegewebe vermehrt. Capillaren sehr 
blutreieh. Um die Zentralvenen und die Venen des Glissonschen Gewebes finden sieh 
EiweiBschollen, die zum Teil yon jugendliehem Bindegewebe durehsetzt sin& Die 
Leberzellen sind groB und erscheinen oft ganz Ieer. Nieren: Starke Blutstauung 

Al)b. 7. ~aninchen 358. \Vandverquellung uad Gramllombildung in einer I{erzarterie. 

in l~inde und )lark. Milz: Die Follikel sind reeht klein, die Sinus weir und mit Blur 
gefiillt. 

Kaninchen 358, mgnnlich, Gewicht ,3400 g. T~glieh intraven6se Histamin- 
injektionen in ciner Gcsamtmenge yon 27,36 mg yore 13.6.35 bis 24.7.35. 

Mil~roskopische Untersuchung. Herz: Muskelfasern schwer gescMdigt, an zahl- 
reicken Stellen seholliger Zerfall der Fasern, an anderen sehen sie hyMin aus; die 
Querstreifung ist zum Teil verloren gegangen. In den Interstitien mehr oder weniger 
ausgedehnte Infiltrate haupts~ehlieh lymphoeytgrer Elemente mit geringer Bei- 
mengung yon Histioeyten und ziemlieh reiehlich Eosinophilen, vor allem in der 
Umgebung kleiner Gef~ge. Inncrhalb der Infiltrate linden sieh manehmal Brueh- 
stiieke yon Muskelfasern. Gef~13w~nde zum Teil verquoIlen, oft ganz homogen; 
hier und da herdf6rmige Granulombildung in der Gefi~gwand. Lunge: Endothel- 
abl6sung an den Arterien und Verquellung der Wand. Nieren" Um zahlreiehe kleine 
Arterien in der I~inde linden sick perivaskul~re t~undzelleninfiltrate. Milz: Groge 
Keimzentren, viel Eisen. Leber: Verquellung der Gef~gwand der Arterien in der 
Glissonsehen Kapsel. Herdf6rmige kleine Rundzelleninfiltrate im Parenehym. 

30* 
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Kaninchen 360, miinnlich, Gewicht 2980 9. T~tglich intravenSse 1LIistamin- 
injektionen veto 1.7.35 bis 24.7.35 in einer Ges~mtmenge yon 26,4 mg Hist~min- 
ehlorhydrat. 

Di./]erentialbl,utbilcl am 1.7. 35: Lymphoeyten 66 %, Segmentkernige 27 %, 8tab- 
kernige 2 %, Monoeyten 5 %. 

Differentialblutbild am 24.7. 35: Lymphoeyten 79%, Eosinophile 15%, Baso- 
phile 2 %, Stabkernige 1%, Monoeyten 3 %. 

Mikros#opische Untersuchung. Herz: Einzelne interstitielle Infiltrate; an einzelnen 
Arterien findet sieh eine Verquellung der Gef/igwand. Lunge: An den Arterien 
Abl6sung des Endothels und Verquellung der Wand. Leber: Capillaren blut/iberfiillt, 
Sternzellen grog, geschwollen, enthalten reiehlieh Eisen. Infiltrate im Glisson- 
sehen Gewebe. Nieren: EiweiBaussoheidung in den Kapselraum, geringe Wuehe- 
rung und Abl6sung des Kapseleloithels. 

Wenn wit diese ]~efunde fiberblieken, so f~tllt auf, dab gewisse Ver- 
~tnderungen immer wiederkehrern. Und zwar sind es einmal Schfidiyuny 
des Parenchym~ und zum anderen Ver4nderuncen am Ge/fi[d-Bindegewebs- 
apparat. Die Parenchymschgdigungen sind vor allem deutlieh im ~erzen 
und in der Leber. Im Herzen sind die Muskelfasern oft albumin6s ge- 
triibt und herdf6rmig verfettet, gelegentlieh linden sieh auch ldeine 
Muskelnekrosen. In der Leber erseheinen die Zellen oft gro8 und hell, das 
Protoplasma wie ausgelaugt ; der Kern ist dabei in der Regel unver/~ndert. 
Bei einigen Tieren fanden sich kleinste Nekrosen. 

Viel mehr als diese P~renchymsch/L.den treten aber Vers 
in Erseheinung, die sieh am Gef~B-Bindegewebsapparat abspielen. In 
der Herzmuskulatur linden sieh oft kr/fftige interstitielle Infiltrate, die 
aus lymphoeyt~ren und histioeyt~ren Elementen bestehen, wobei ge- 
legentlieh aueh mehr oder weniger reiehlieh eosinophile Zellen beigemengt 
sind. Die Leber weist Zeichen einer deutliehen Endothelaktivierung 
auf, die Sternzellen sind groB und gesehwollen, oft yon der Wand abgelSst. 
Die Kapillaren sind meist reeht zellreieh und lassen oft reiehlieh eosino- 
lohile Zellen erkennen. ?r linden sich aueh grSBere Zellanh/~u- 
fungen in den Capillaren. Das Glissonsehe Bindegewebe ist oft aufge- 
quollen mit reiehlieh 13nnphocytgren und histioeyt/~ren Elementen. 

Noeh wesentlieher sind die Ver~nderungen an den Gef/~gen, wobei 
Herz und Lunge obenan stehen. 

In erster Linie fNlt immer wieder die geradezu monotone Wiederkehr 
derVer/~nderungen an denArterien auf: die Media ist aufgeloekert, zwisehen 
den Muskelfasern kann m~n olt plasmatisehe Substanzen erkennen, die 
Muskelkerne sind oft verklumpt, fehlen oft ganz an Stellen, die dann 
homogen verquollen aussehen; hs sieht man dutch die Gef/tl~wand 
hindurehtretende Zellen, nieht selten herdf6rmig Granulome in der 
Wand. Die Elastiea ist aufgesplittert, die Endothelzellen oft abgel6st. 
Gelegentlieh sieht man frisehe Thrombenbildung, indem sieh auf dem 
geseh~digten Endothel Blutpl/~ttehen niedersehlagen. In der Umgebung 
der Arterien sieht man gelegentlieh lympho-histioey~/~re Infiltrate. Ganz 
ghnlieh wie die Ver/~nderungen an den Arterien sind aueh diejenigen 
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an den Venen. Hier ist die Thrombenbildung vor allem viol ausgepr/s 
und dann tr i t t  oft sehr deutlieh die Wucherung der adventitiellen Zellen 
horror, wodurch die perivaskul/~ren mehr oder weniger dichten Zell- 
m/tntel entstehen. Auch subintimale Granu]ome linden sich gelegentlich. 

Neben den Gef/~Bver/inderungen fallen die Ver~n_derungen am Binde- 
g_ewebe ins Auge. Man sieht das Bindegewebe a ufgequollen, es gnd~en 
sich Plasmaaustritte in der Umgebung yon Gel&Ben; welter sieht man 
zahlreiche lymphocyt~re und histiocyt~re Elemcnte im Bindegewebe 
auftreten, wodurch dasselbe recht ze]lreich wird. Besonders deutlich 
sind diese Vorg&nge im Glissonschen Stiitzgewebe der Leber zu beob- 
aehten. Hier kann man im sp/~teren Stadium eine wesentliche Ver- 
dichtung und Vermehrung des Bindegewebes sowohl um die Zentral- 
venen als auch besonders im Glissonschen Gewebe wahrnehmen. Es 
handclt sich wohl zum Toil darum, dab die Plasmaaustritte binde- 
gewebig organisiert werden. Auf diese Weise kann es zu einer recht 
betr/s Bindegewebsvermehrung kommen und man kann auch 
gelegentlich sehen, dal~ durch Bindegewebsztige einzelne Leberl/~ppchen 
auseinandcr gesprengt werden. Doch sind das relativ seltene Vorkomm- 
nisse und ich kann iiir das Kaninchen die Befunde, die Eppinger am Hund 
erhoben hat, nicht best/~tigen. Eppinger stellte lest, dab es im Histamin- 
shock beim Hund zu einer Fliissigkeitsansammlung zwischen Leberzellen 
und Capillarwand kommt, die zentralen Blutcapillaren sind strotzend 
geffillt. Diese Anschoppung der roten Blutk6rperehen und das 0dem 
fiihrten zu Ver/~nderungen des Leberparenchyms, zu Iettiger Degene- 
ration und Druckatrophie. Bei 6fter wiederholtem Shock scion Nekrosen 
die Folge und weiterhin Bindegewebsvermehrungen, die yon den Zentral- 
venen ausgingen. Es komme zu einem mehr odor weniger weitgehenden 
Umbau des Leberparenehyms und schlieBlich zu cirrhoseahnlichen Zu- 
st/~nden. Aueh an der Milz stellte er schwere fibr6se Ver/~nderungen mit 
weitgehendem Untergang der Follikel lest. Solche schweren Leberver/inde- 
rungen, die mit Cirrhose zu vergleiehen w/s kann man bei Kaninchen, 
auch bei sehr ]anger Dauer der Histaminvergiftung, nicht beobachten. 
Dagegen kommt as auch beim Kaninchen zu der starken Blutiiberiiillung 
der Capillaren und zu Plasmaaustritten, also zu jenen Vorg/~ngen, die 
Eppinger der serSsen Hepatitis yon R5ssle gleichstellt. Ohne auf die Strei~- 
frage n/thor einzugehen, ob der Begriff der ser6sen Hepatitis bercchHgt 
ist odor ob die Bezeiehnung, wie Sternberg meint, richtiger toxisches 0dem 
lauten miil3te, mSchte ieh Eppinger darin beistimmen, dab die Vorg~nge 
bei der Histaminvergiftung dan yon RSssle ffir die serSse Entziindung 
beschriebenen /~hneln. Nach RSssle kommt es dabei zu einer Ze]larmen 
odor zellfreien Exsudation in die Gewebsspalten der Parenchyme. Iniolge 
yon Capillarsch/~digung sei die Gef/iBwand durchl/~ssig fiir Plasma; die 
entziindlichen Ergiisse scion an der Erweiterung der Gcwebsspalten, oft 
innerhalb der Gef~Bwande, oft perivaskul/~r erkennbar. Die Wirkungen 
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am Gewebe seien AuflSsungen der Zellverbindungen, der Kittsubstanzen 
der Zellen und der Grundsubstanzen selbst. Im plastiseh gewordenen 
0dem entstiinden Bindegewebsfasern, somit seien Ms Spgtfolge narbige 
8klerosen anzusehen. 

Vergleichen wir damit die Vergnderungen bei der Histaminvergiftung, 
so linden wir auch hier die Sehgdigung der Gefgl3wand und als Folge davon 
die Exsudation, die Erweiterung der Gewebsspalten, oft innerhalb der ge- 
fgBe, oft perivaskulgr. Wit sehen die bindegewebige Organisation der 
Plasmaaustritte und als Folge davon die Bindegewebsvermehrung. Wh" 
k6nnen welter die AuflSsung der Zellverbindungen, der Kittsubstanzen 
und der Grundsubstanzen selbst feststellen. Man k6nnte also die Vergnde- 
rungen bei der Histaminvergiftung geradezu als den Typus der serSsen 
Entziindung bezeichnen. Nur eines stimmt nicht ganz. Das ist die Be- 
teiligung der Zellen. Bei der serSsen Entziindung handelt es sieh ja um 
zellfreie oder zum mindesten um zellarme Exsudate. F~ir die Histamin- 
vergiftung trifft das nun nioht ganz zu. Denn hier sehen wit doeh nieht 
selten den Durchtritt zelligen Materials dureh die Gef/tl3wgnde und die 
Anhgufung yon zelligen Infiltraten um die GefgBe. Aber gerade diese 
Beteiligung der Zellen beweist um so mehr, dab es sich bei den Folgen der 
Histaminvergiftung um entziindliche Vorggnge handelt. 

Aber noch ein anderer Vergleich der Vorggnge bei der Histamin- 
vergiftung liegt sehr nahe, das ist der Vergleich mit allergisch-hyper- 
ergisehen Ver/tnderungen. Denn fragt man naeh den Kennzeiohen der 
allergisch-hyperergisehen Entztindung, so sind als solehe nach Berger 
und Lang zu betraohten ,,die Quellung der kollagenen Fasern, die geringe 
Neigung zur GewebszerstSrung, die granulocytgre Reaktion mit Um- 
kehrung des normalen Verhgltnisses der Neutrophilen zu den Eosinophilen 
usw." Obwohl diese Merkmale nur fiir die lokale t~eaktion angeffihrt sind, 
sehen wir doch, dab sie aueh als ganz allgemeine Organreaktionen bei der 
tIistaminvergiftung vorkommen. Noeh deutlicher aber wird die Uber- 
einstimmung mit den allergisch hyperergischen Zustgnden, wenn wir die 
Vergnderungen in Betraoht ziehen, die als typisoh fiir die allergisehe 
Hyperergie gelten, ngmlieh die GefgB- und Bindegewebsver~nderungen. 
Von allen Untersuohern wurde iibereinstimmend als immer wieder- 
kehrende Erscheinung die fibrinoide Verquellung des Bindegewebes an- 
gegeben, die meist herdfSrmig erfo]gt. Vielfaeh linden sich in der Um- 
gebung so verquollener Herde Zellansammlungen, oft in der Form you 
granulomartigen KnStchen. Bei der Ausheilung entstehen hgufig sklero- 
tische Narben. An den Gefgf~en finder sioh die AblSsung des Endothels, 
die Bildung subendothelialer Granulome. die Verquellung der Media, die 
Wueherung der adventitiellen Zellen usw. 

Etwas ganz ghnliehes finden wit auoh bier wieder, bei den Folgen 
der ehronischen Histaminvergiftung. Das ist um so interessanter als 
man hyperergisehe Vergnderungen sowoh] dutch Injektion yon Bakterien 
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als auch yon artfremdem EiweiB erzielen kann. In beiden F/s wird eine 
Sensibilisierung des Organismus hervorgerufen und die hyperergischen 
Ver/~nderungen sind nichts anderes als der Ausdruck einer geweblichen 
fdberempfindlichkeit. Man kSnnte nun fragen, was denn das Histamin 
mit der Allergic zu tun hat. Auf solche Beziehungen zwisehen Histamin 
und Allergic scheinen mir nun die Untersuchungen yon Cline, Cohen und 
Rudolph ein sehr eindruckvolles Licht zu werden. Diese Autoren riefen 
bei allergischen Individuen durch intracutane Injektion yon Allergen 
eine Entziindung hervor. Verwendeten sic nun start des Allergens Kista- 
rain, so war die Reaktion fast nicht yon der durch das Allergen verur- 
sachten zu unterschelden, w~hrend bei nicht allergischen Individuen 
Histamin nut  eine geringe Wirkung hatte. Das scheint also die yon Lewis 
schon frtiher ge/~uBerte Ansieht zu beweisen, daft in Allergikern ver- 
raehrte Mengen yon Histamin oder histamin/~hnlichen Substanzen vor- 
handen sind, die aus den gereizten oder gesch~digten Zellen frei werden. 
Das wiirde natiirlich auch daftir sprechen, dab der anaphylaktisehe 
Shock tats/~chlich ein Histaminshock ist. Es war ja hie ganz verst/tnd- 
lich bei der Annahme des anaphylaktischen Shocks als Histaminsh0ck, 
wieso bei der Antigen-AntikSrperreaktion solche Mengen Histamin ent- 
stehen kSnnten, wie sic nStig w/~ren nm einen Shock hervorzurufen. Falls 
diese Histaminmengen abet sehon im allergischen Organismus vorhanden 
sind, dann kSnnen sic natiirlich auch leicht ausgeschtittet werden und den 
Shock hervorrufen. 

Eine weitere Beziehung zwischen Histamin und Anaphylaxie zeigt 
sich in der gleichsinnigen Ver/~nderung des Blutbildes. Von allergischen 
Zust/~nden ist es ja bekannt, dab sic hs mit einer sehr betr/;chtlichen 
Bluteos~nophilie einhergehen. Dasselbe kann man auch bei Kaninchen, 
die lange mit Histamin behandelt werden, beobachten. W/~hrend im t~lut 
normaler Kaninchen so gut wie keine eosinophilen Zellen zu be0bachten 
sind,werden im Blur yon Histaminkaninchen his zu 15 % Eosinophile gez/~hlt. 

Wenn wir nun noch welter in Betracht ziehen, dab yon Klinge der 
Beweis erbracht wurde, dal3 zwischen den hyperergischen und den rheu- 
matischen Ver~tnderungen weitgehendste r herrseht, dab 
somit der Rheumatismus in den Kreis der allergisch-hyperergischen Er- 
krankungen gehSrt, dab weiterhin die Periarteriitis nodosa und noch 
manehe andere Krankheitsbilder dazu gerechnet werden - - m a n  denke 
nur an manche Formen der Sepsis - -  so ergibt sich yon selbst, dab auf 
alle diese Krankheitsbilder durch die bei der Histaminvergiftung ge- 
iundenen Ver~nderungen ein neues Licht geworfen wird. Es wird aber 
vielleieht daraus verst/~ndlich, wieso die verschiedensten Krankheits- 
ursaehen ein und dasselbe Krankheitsbild hervorrufen k6nnen. Man 
denke etwa an. die Periarteriitis nodosa, bei tier h/~ufig Lues in der Anam- 
nese gefunden wird, oft abet auch andere langdauernde Infektionskrank- 
heiten vorhanden sind. ])as schein~ nach dem Gesagten nieht welter 
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verwunderlich. Denn immer sind es entziindungserregende Momente. 
In jedem solehen ~alle abet kommt es zu einem prims Untergang yon 
Zellen, zu einer mehr oder weniger ausgedehn~en intravitalen Autolyse, 
und wit wissen, daft dabei Histamin oder histamin/~hnliche KSrper - -  
vielleieht darf man sogar allgemeiner sagen ,,biogene Amine", abet daftir 
miiBte der Beweis erst noeh erbracht warden - -  frei werden, die nun 
ihrerseits auI den GefM?-Bindegewebsapparat wirken. 

Im akuten Fall kommt es dann zu erh6hter Durchl/~ssigkei~ der Ge- 
f/~Be, zum Austritt yon Plasma und yon Blutzellen, in chronisehen zu 
all den gesehilderten weitergehenden Sch/~digungen der Gef~6e nnd des 
Bindegewebes. Ein soleher prim/~rer Untergang yon KSrperzellen tr i t t  
sicher ein dnreh alle Stoffe, die in die Blutbahn eingebraeht werden. 
Experimentell 1/~l~g sieh dies leicht beweisen dutch Eiweigkotloide. Fiir 
Bakterien d/irften die Verh/~Itnisse ganz/~hnlich liegen. Im Experiment 
ist es jedenfalls sicher so. Vielleieht warden hier aueh beim Zerfall der 
Bakterien selbst schon histaminghnliehe Sgoffe frei. Was abet endogene 
Entziindungsursaehen anbelangt,, so kommt es hier wohl erst reeht 
zu einem prim/~ren Zelluntergang. Man denke etwa an die Lebereirrhose 
mit dam prim/tren Untergang yon Leberzellen und der sekundgren Binde- 
gewebswueherung. 

Die bei der Histaminvergifgung gefundenen Vers stellen 
abet auch noeh Beziehungen zu anderen Problemen der allgemeinen 
Pathologic her, z. B. zum Kapitel der Thrombose. Es ist ja schon seit 
Virchow immer wieder betont worden, dal~ 3 Fakgoren es sind, die die 
Thrombenbildung begiins*igen, n/~mlieh die Kreislaufst6rung, dann die 
Ver~nderung der Blutfliissigkeit und sehlie/?lieh die Seh/~digung der Ge- 
f/LBwand. Nun linden wit bei der chronischen Histaminvergiftung gar 
nieht selten Thrombosen und wenn wit der Frage naehgehen, ob die 
angefiihy~en Bedingungen fttr die Thrombose erffillt sind, so kSnnen wit 
dies nur bejahen. Wit wissen ja, dab das ttis~amin erweiternd auf die 
Capillaren wirkt, was die sehr starke Blutdrueksenkung zur Folge hat. 
Infolge dieser starken Capillarerweiterung kommt es zu einer Verlang= 
samung der BlutstrSmung. Naeh den Untersuehungen yon Dale, sowie 
yon Eppinger erfolgt Ierner im Histaminshoek eine Eindickung der Blut- 

.fIiissigkeit. Sie fanden sowohl eine Zuhname der eorpuseul/iren Ele- 
mente als aueh der BluteiweiBk6rper und erkl/~ren dies damit, dag im 
Shock Wasser aus den Gef~flen austrete. Diese Frage erseheint mir 
Mlerdings noeh nieht restlos gekl/~rt. Ieh selbst habe beim Histamin- 
shock des Kaninehens keineVeranderung der eorpuseul~ren Elemente und 
der BluteiweiBk6rper gefunden, was aueh aus den angeftihrten Proto- 
kollen hervorgeht. Andererseits land ieh Austritte yon Plasma nnd 
yon eellul/tren Elementen. Besonders instruktiv aber seheint mir das 
dritte Moment zu sein, namlich die Seh/~digung der GefaBwand. Dietrich 
und andere, z. B. Ritter, haben ja immer wieder darauf hingewiesen, dag 
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die Verletzung des Endothels besonders wichtig ist fiir die Thromben- 
bildung. Nun sehen ~vir aber bei der Histaminvergiftung die Schs 
des Endothels mit im Vordergrund stehen. Wir finden es oft nur herd- 
f6rmig, oft aber auch im Bereich der ganzen Gefs abge]Sst und 
gerade in den mikroskopischen Bildern mit frischer Thrombenbildung 
sehen wir Endothelzellen abgelSst und mit Blutpl~ttchen und anderen 
corpuscularen Blutelementen zum Thrombus zusammengesintert. 

Wenn wir uns nun weiter daran erinnern, dab Dietrich solche Endo- 
thelsohs tierexperimente]l duroh Sensibilisierung erzeugen 
konnte, also bei der Hyperergie Rand, so schlieBt sich wieder der Kreis, 
und es ergeben sich daraus Beziehungen des Thromboseproblems zur 
hyperergischen Entziindung. 

Man sieht daraus, da2 das Studium der ohronisohen Histaminver- 
giftung geeignet ist, nioht nut  auf das Problem der Entziindung und der 
hyperergischen Entzfindung, sondern auch auf andere Probleme der 
Pathologie neues Licht zu werfen. Die Histaminvergiftung ist ]a nur 
ein Schu]beispiel, das tt istamin nut  einer der beim Zellzerfall entstehenden 
Stoffe. Viel]eicht wird das Studium weiterer KSrper, die zu den Aminen 
gehSren, uns noch Interessantes lehren. 

Man wird nun fragen, auf welche Weise die angefiihrten Ver~nde- 
rungen entstehen und wie sie allgemeinpathologisch zu erkl~ren sind. 
Dazu ist natiir]ich notwendig zun~chst die physiologische Wirkung des 
]-Iistamins, wenigstens soweit sie bier in Frage kommt, zu kennen. Nach 
Dale und Laidlaw liegt der Grundzug der Histaminwirkung in einer 
t~eiznng der glatten ~usku]atur. Dann aber gibt es Wirkungen, die 
auf eine Reizung des Parasympathicus hindeuten. Im Gef~tBsystem 
ruft Histamin sowohl eine Gefs n/~mlich an den Arterien, 
als auch eine Gef~l~erweiterung an den Capillaren hervor. Beim Kanin- 
chen sind es besonders die Lungen- und Darmgefs aber auch die 
Kranzschlagadern, die sich kontrahieren. Wesentlich geringer sind Ge- 
f~l~kr~mpfe der Leber, die beim Hund eine sehr bedeutende Ro]le spielen. 
Beim Kaninchen kann es sowohl zu einem Blutdruckanstieg als auch zu 
einer Blutdrucksenkung kommen. 

Man kann sich nach dem Gesagten vorstellen, dab die Organvers 
rungen unter der ttistamineinwirkung in folgender Weise zustande 
kommen: Durch die Gefs im groBen Kreislauf kommt es zu 
einer Stagnation des Blutes. Diese Stagnation fiihrt einmal zu Schs 
gungen z. B. in der Leber, andererse~ts zu Pl~smaaustritten infolge yon 
Endothelsch~digungen, die organisiert werden und in sp~teren Stadien 
zu Sklerose ffihren kSnnen. Als Folge tier Stagnation zusammen mit 
der Endothelschs ist die Thrombenbildung aufzulassen. Auf der 
erh6hten Gef~Bdurchls beruht auch die Leukocytenauswanderung. 
Die Verquellung der Arterienwand, die sich besonders an den Lungen- 
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und  I-Ierzarterien finder, ist vielleieht auf den Kramlof dieser Gef/tge 
zuriickzuffihren. 

Es wird weiterer 3xbei t  vorbehal ten  bleiben zu untersuehen,  ob auch 
andere biogene Amine bei 1/tngerdauernder Zufuhr  /~hnliehe Organver- 
~nderungen verursaehen kSnnen.  

Zusammenfassung. 
Durch die His taminverg i f tung  werden neben  degenerat iven Ver- 

/~nderungen am Parenehym vor allem Sch/~digungen am Gef/~B-Binde- 
gewebsapparat  gesetzt. Diese Ver/ inderungen bestehen in Endothel-  
ablSsung, in  herdf6rmiger Verquellnng der Gef/~13wand mit  oder ohnc 
Granu lombi ldung  in  derselben, in P lasmaaus t r i t t en  in  die Gef~i~wand 
selbst und  durch diese h indurch in  das perivaskul/tre Bindegewebe, 
in  Leukoeytenauswanderung mit  zahlreicher Beteiligung yon Eosinophilen, 
in Granulombi ldung  um die Gef/~Be, in Thrombenbi ldung  in den Gefiigen, 
in Organisat ion der P lasmaans t r i t te  mit  Verdichtung des Bindegewebes. 
Beteiligt sind dabei  vor allem Iterz, Lunge n n d  Leber. 

Die geschilderten Ver/~nderungen gleichen in sehr vielem denjenigen,  
die yon  der allergisch-hyperergisehen Entz f indung  her bekannt  sind, so 
dal3 der Gedanke nahe]iegt, dag aueh diesen, wenigstens zum Tell, eine 
His taminwirkung  zugrunde liegt. Dies scheint n m  so eher m6glich, als 
His t amin  bzw. histamin/~hnliche StoHe in allen Geweben vorkommen 
und  bei jedem Eiweil3zerfall frei werden. 

Diese Arbei t  wurde ausgef/ihrt mi t  der Unters t i i tzung der J o h a n n  
Hamspohn-St i~tung,  der ich hierffir zu grol3em Dank  verpflichtet  bin.  
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