(Aus dem Pathologischen Institut Kéln [Direktor: Prof. Dr. E. Leupold.)

Chronische Histaminvergiftung und Entziindung.

Von
Privatdozent Dr. med. et phil. Heinrich Heinlein.

Mit 7 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 17. Olktober 1935.)

Wihrend in einer fritheren Epoche das bakteriologische Denken so
sehr im Vordergrund stand, daf3 man eine Entziindung fast gleichbedeu-
tend mit einer bakteriellen Infektion ansah, ist unsere Zeit geneigter, auch
der Organismus und alle Stoffwechselvorginge, die bei der Entziindung
mitspielen, ndher zu betrachten. Wissen wir doch seit lingerer Zeit,
daB eben nicht nur die entziindungserregende Ursache, sondern auch die
Reéaktion des Organismus, seine Stoffwechsellage von wesentlicher Be-
deutung fiir den Ablauf der Entziindung sind. Trotzdem aber ist es auf-
fallend und wohl nur mit dem Festhaften an langhergebrachten Lehr-
meinungen zu verstehen,; dafl als Entzlindungsursache weitaus am stirk-
sten die bakterielle Infektion im Mittelpunkt des drztlichen Denkens steht.
Und dabei haben wir doch allen Anlaf anderen nichtbakteriellen Utr-
sachen eine wesentliche Rolle im Entzindungsproblem zuzuschreiben.
Denii wir wissen aus einer langen Reihe von Untersuchungen zahlreicher
Autoren, dafl es Entzindungen gibt, die nicht durch Bakterien oder
Toxine, sondern durch korperfremde Stoffe, aber auch durch kérper-
eigene Stoffwechselprodukte, vor allem durch Zerfallstoffe aus korper-
eigenem EiweiB entstehen. So haben uns vor allem die Untersuchungen
von Pfeiffer gelehrt, daB iiberall dort, wo es im Kérper — aus irgend-
welchen Griinden immer — zu einer Uberschwemmung des Kreislaufes
mit Eiweillspaltprodukten nach der pharmakologischen Art der Peptone
kommt, ein Erkrankungsbild die Folge ist, das man unter dem Namen
der Eiweilzerfallvergiftung zusammenfassen kann. Wenn die Auffassung,
daB es Abbauprodukte von der Art der Peptone sein miiiten, auch zweifel-
los zu eng ist, so bleibt doch die Tatsache, dafl beim Eiweilzerfall giftige
Zwischenprodukte entstehen. Die Ursache fiir einen solchen Eiweilizerfall
kénnen dabei sehr vielgestaltig sein, seien es nun Verbrennungen oder
Verbrithungen oder groBe Wunden oder Zerfall von Geschwiilsten oder
anaphylaktische Erkrankungen usw. Pfeiffer und andere, vor allem
Dirr und Berger, haben darauf hingewiesen, dafl es dabei zu starken
Verdnderungen der Bluteiweilkérper kommt. Pfeiffer hat weiter ge-
zeigt, dali dabei proteolytische Fermente in vermehrter Menge im Blut
auftreten, eine Tatsache, die ich am Beispiel der Phosphorvergiftung be-
statigen konnte. Wenn hierbei vor allem die funktionellen Storungen in
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Betracht gezogen werden, so fehlt es doch auch nicht an Untersuchungen,
die iiber morphologische Verdnderungen berichten. So kennen wir aus
den Untersuchungen von Schittenhelm und Weichardt die Enteritis
anaphylactica und in jungster Zeit hat Kaufmann darauf hingewiesen,
dafl manche Gastritis zweifellos auf eine EiweiBzerfallstoxikose zuriick-
zufithren ist.

Eine dhnliche Wirkung, wie sie bei spontanen Eiweilzerfalltoxikosen
bemerkt wird, kann man nun auch kiinstlich erzielen durch Injektionen
von Eiweillstoffen. Es sei nur hingewiesen auf die Unfersuchungen von
Rossle iiber die allergische Entziindung, ferner auf Arbeiten von Dieirich,
Gerlach, Stegmund, Klinge, Vaubel, Apitz, Metz u. a. um nur einige Namen
zu nennen. In allen diesen Untersuchungen Heflen sich immer wieder
neben degenerativen Parenchymschéiden vor allem Verinderungen am
Gefal-Bindegewebsapparat nachweisen, Verdnderungen also, die wir als
entziindliche betrachten miissen. Es erhebt sich nun natiirlich die Frage,
ob es nicht vielleicht ganz bestimmte, beim Kiweillzerfall entstehende
Stoffe sind, die diese Verdnderungen herbeifithren. Zu denken wire in
erster Linje an Stoffe von so hoher biologischer Wirksamkeit, wie es die
biogenen Amine sind. Fir eine solche Moglichkeit sprechen manche
Tatsachen. So berichten jungst Wacek und Raff tiber das Vorkommen
von Aminen im Eiter und ebenso im Harn von Brandverletzten. Sie fanden
zwar, dal} die von ihnen entdeckten Amine, das Allylamin und T'rimethyl-
amin nicht toxisch sind, daB sie aber permeabilititssteigernd wirken
und so vielleicht zusammen mit anderen Abbauprodukten, Peptonen oder
dergleichen schiadigend wirken kénnten. Nun kommen aber zweifellos
noch ganz andere Amine vor, und zwar solche von grofier physiologischer
und pharmakologischer Wirksamkeit, man braucht nur etwa an das
Cholin und an das Histamin zu denken. Beide Korper sind normalerweise
in den Geweben vorhanden ~— manche Autoren bezeichnen sie geradezu
als ,,Gewebshormone” — beim Zellzerfall bzw. Eiweilabbau sind sie
zweifellos vermehrt vorhanden. Gerade dem Histamin hat man dabei
seit langem eine ganz besondere Beachtung geschenkt. Ich sehe jetzt
ganz ab von der Bedeutung, die man ihm etwa fiir den Wundshock, fiir
Verbrennungsintoxikation, Schwangerschaftstoxikosen und dergleichen
zugeschrieben hat und beschrinke mich auf die Frage, wieweit das Hista-
min bei der Entziindung eine Rolle spielt; bei allergischen Zusténden,
vor allem bei der Anaphylaxie. Ich m&chte es mir hier ersparen auf die
Begriffserklarung und das Wesen der Anaphylaxie ndher einzugehen
und mdchte nur soviel dariiber sagen, daBl die Ansichten tber das Zu-
standekommen der anaphylaktischen Reaktionen noch immer weit
auseinander gehen. Nach der Meinung der einen geht die Reaktion
rein humoral vor sich, wobei durch die Reaktion zwischen Antigen und
Antikérper ein Giftstoff, das Anaphylatoxin entsteht. Diese Theorie
wurde besonders von Friedberger verfochten. Demgegeniiber steht die
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Lehre, die die Antigen-Antikérperreaktion in die Gewebe verlegt.
Hauptvertreter dieser Richtung ist Doerr. Die erstgenannte Theorie
wurde gestiitzt durch Untersuchungen von Schittenhelm und Weichardt,
die 1912 die Wirkung von parenteral zugefiihrtem Eiweil und Eiweil-
spaltprodukten erforschten und zu dem Resultat kamen, daf zwischen
der Anaphylaxie und der parenteralen Verdauung kein wesentlicher
Unterschied sei. Diese Ansicht wurde jedoch bald wieder verlassen und
die heute fast allgemein anerkannte Lehrmeinung ist die, dafi der Sitz
der Anaphylaxie die Zellen und Gewebe seien. Und doch erscheint die
erste Theorie keineswegs so abweglg, wenn man nur statt der Annahme
einer fermentativen Entstehung der Giftstoffe ihre Bildung in die Zellen
und Gewebe verlegt. Dadurch kommt man dann zu einer Kombination
der ersten und zweiten Theorie. Dal fiir die Shockentstehung die Zellen
und Gewebe eine ausschlaggebende Rolle spielen. dafiir sprechen ver-
schiedene Umstande. Vor allem war es die Beobachtung iiber die passive
Anaphylaxie der Meerschweinchen, die dsrauf hinwies. Denn dabei
trat der Shock nicht sofort ein, sondern nach 18-—24 Stunden, was dafir
sprach, daf diese Zeit nétig sei um die passiv einverleibten Antikorper
an die Zellen und Gewebe zu binden. Weiter sprach fiir die celluldre
Theorie die Beobachtung, daB die Uberempfindlichkeit auch noch be-
stand, wenn die Antikérper ldngst aus dem Kreislauf verschwunden
waren, ja selbst dann, wenn man das Blut des sensibilisierten Tieres durch
Normalblut ersetzte.

Wenn nun also im wesentlichen Ubereinstimmung dariiber herrscht,
daf als Sitz des anaphylaktischen Shocks die Gewebszellen anzusprechen
sind, so erhebt sich doch die Frage, ob nicht bei der Antigen-Antikérper-
reaktion giftige Abbauprodukte entstehen. Von Doerr wird dies energisch
bestritten. Nach ibm handelt es sich bei der Antigen-Antikorperreaktion
um einen physikalisch-chemischen Vorgang, der sich wahrscheinlich an den
duBersten Zellschichten abspielt, wobei Eiweillflockungen bzw. Lipoid-
flockungen auftreten sollen. Andere Autoren wie Widal halten den ana-
phylaktischen Shock fir eine Stérung des kolloidalen Gleichgewichtes,
wovon zundchst das Blut, dann aber auch die Gewebe betroffen seien.
Es soll dabei zu einer kolloidalen Flockung kommen.

Nun sprechen aber trotz dieser Ablehnung verschiedene Tatsachen
dafiir, dal3 dabei giftige Abbauprodukte entstehen, und zwar vor allem
anscheinend Histamin und histamindhnliche Korper. Nach dieser Theorie
stellt der anaphylaktische Shock eine Vergiftung mit Histamin oder
histamindhnlichen Stoffen dar. Man hat gegen die Bedeutung des Hista-
min zahlreiche Binwinde erhoben. Um einige anzufithren, sagt man, da8
je nach der Empfindlichkeit Meerschweinchen durch kleinere und gréBere
Antigenmengen getdtet werden kénnten, wihrend aus einer gegebenen
Menge Antigeneiweill doch immer nur gleiche Mengen Histamin frei wer-
den kénnten. Dasist jedoch kein Gegenbeweis. Denn einmal braucht man
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gar nicht anzunehmen, dafl das Histamin aus dem Antigeneiweill ent-
steht, ja eine solche Annahme ist geradezu unmdoglich, da viele Antigene
tiberhaupt keine Eiweistoffe sind und zum anderen ist auch die todliche
Histamindosis individuell verschieden. Ja man hat manchmal wenigstens
geradezu den Eindruck, daB die Empfindlichkeit gegeniiber Histamin
bei langerer Zufuhr nicht nur nicht herabgesetzt, sondern erhéht wird,
daf also keine Giftgewshnung, sondern eine erhohte Empfindlichkeit
eintritt.

Weiter meinte man, daf die plotzliche Aufsprengung von Zelleiweill
bis zum Histamin ohne Untergang der Zellen nicht mdéglich sei. Nun
ist es aber ganz zweifellos, dafl bei der Anaphylaxie Zellen zugrundegehen,
und da bei jedem Zellzerfall histamindhnliche Stoffe frei werden, so ist
nicht einzusehen, warum dies nicht auch im anaphylaktischen Shock
der Fall sein sollte. An eine solche Moglichkeit denkt neuerdings sogar
Doerr. Und wenn man sich daran st68t, daf Histamin nicht in der kurzen
Zeit von der Erfolgseinspritzung bis zur Auslésung des anaphylaktischen
Shocks gebildet werden konne, so ist dem entgegenzuhalten, daf eine
solche Bildung gar nicht unbedingt angenommen werden mul, da es
sich ebensogut um eine Ausschitttung von Histamin, das ja in allen Ge-
weben vorhanden ist, handeln kann. Ich will hier nicht auf alle die Unter-
suchungen eingehen, die fiir die Bedeutung des Histamins fiir allergische
Zustinde und vor allem fir den anaphylaktischen Shock sprechen,
méchte aber doch einige besonders wichtige kurz erwdhnen. Barfosch,
Feldberqg und Nagel konnten nachweisen, daf beim anaphylaktischen Shock
des Meerschweinchens in dem Shockorgan, der Lunge, histaminshnliche
Stoffe auftreten. Die gleiche Anschauung wird von Wachstein vertreten.
Neuerdings hat Biingeler gezeigt, daf im Histaminshock sowohl als auch
im anaphylaktischen Schock die Gewebsatmung herabgesetzt ist. Da-
gegen wurde sie gesteigert durch parenterale Zufuhr kleiner Dosen von
Histamin sowohl als auch von Reizkérpern. Biingeler schlieBt daraus,
daB die Fernwirkungen bei der Entziindung, bei der Anaphylaxie und
bei der hyperergischen Entziindung Reaktionen auf Histamin seien, das
an das Blut abgegeben wiirde.

Nun wissen wir iiber Organverinderungen nach langedauernder Hista-
minvergiftung sehr wenig, denn die meisten Histaminversuche haben sich
mit funktionellen Dingen beschéftigt. Histologische Untersuchungen
wurden meist nur an der Haut, nimlich an angelegten Histaminquaddeln
ausgefiihrt, wobei von Cline, Cohen und Rudolph Ubereinstimmung mit
allergischen Quaddeln angenommen wurde, wihrend Berger und Lang
nicht ganz zu demselben Ergebnis kamen. Von anderen Organen kennen
wir besonders die Histaminwirkung auf Leber und Magen. In der Leber
bewirkt der Histaminshock eine erhohte Durchgingigkeit des Capillar-
endothels fiir BluteiweiB. Eppinger identifizierte diese Erscheinung mit
der serosen Hepatitis Rosslers. Am Magen ist das Histamin als ,,Saure-
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shocker® seit lingerer Zeit bekannt. Neuerdings wird auch behauptet, daf3
Histamininjektionen eine Gastritis erzeugen kénnen (Eppinger u. a.),
was von anderer Seite bestritten wird. Léanger dauernde Versuche mit
Histamin hat Eppinger angestellt und dabei schwere Verinderungen
an der Leber gefunden, die er als cirrhosedhnlich deutet.

Im folgenden soll iiber Organuntersuchungen bei ldngerdauernder
Histaminvergiftung des Xaninchens berichtet werden. Verwendet
wurde eine Histaminlsung, die in 1 cem 0,4 mg enthielt. Die Tiere er-
hielten tdglich Mengen von héchstens 0,2 mg pro kg zugefithrt, Ich habe
nicht gefunden, daf die Angabe, die tédliche Dosis betrage beim Kanin-
chen 0,6—3 mg, richtig ist. Nach meiner Erfahrung ist bei Uberschreitung
von 0,1 mg pro Kilo die Gefahr eines tédlichen Schocks sehr grof. Die
Versuchsdauer war sehr verschieden und wechselte zwischen 4 und 47
Tagen. Ich lasse einige Protokolle folgen, aus denen die gefundenen Ver-
hiltnisse am besten zu ersehen sind.

Kaninchen 313, mimnlich, Gewicht 2250 g. Blutuntersuchung am 1.2, 35:
Hamoglobin 80%, Erythrocyten 6,25 Millionen, Leukocyten 5300, Fibrinogen
253 mg-%, Globulin 1,14%, Albumin 3,94%, Gesamt-EiweiB 5,08%.

Blutuntersuchnng am 4. 2. 35: Hamoglobin 80%, Erythrocyten 4,86 Millionen,
Leukocyten 4800, Fibrinogen 253 mg-%, Globulin 1,32%, Gesamteiweil 5,08%,
Rest-N 28 mg-%.

Blutbild. Lymphocyten 75%, Segmentierte 20 %, Stabkernige 2%, Monocyten
3%.

Am 5. 2. 35 0,4 mg Histamin intravends.

Bluthild vor der Injektion. Lymphocyten 72%, Segmentierte 23 %, Stabkernige
2%, ,Monocyten 3%. Bluthild 1 Stunde nach Injektion. Lymphocyten 70%, Seg-
mentierte 24%, Stabkernige 2%, Monocyten 4%.

Blutuntersuchung 1 Stunde nach Injektion. Hamoglobin 80%, Erythrocyten
4,21 Millionen, Leukocyten 4300, Fibrinogen 210 mg-%, Globulin 1,4%, Albumin
3,68%, Gesamt-Eiweil 5,08%, Rest-N 28 mg-%. Am 6. 2. 35 0,32 mg Histamin
intravents. Am 7. 2. 35 0,35 mg Histamin intravends. Am 8. 2. 35 0,4 mg Histamin
intravenés. Tod im Shock.

Histologische Untersuchung. Herz: Endothel groBer Arterieniste gequollen,
zum Teil abgehoben mit daraufsitzenden Fibrinwirzchen und frischen Plittchen-
thromben; subintimale kleine Granulome. Media herdformig verquollen. Im Mus-
kel kleine Nekroseherde, in die jugendliches Bindegewebe eingewachens ist. Lunge:
Arterien stark kontrahiert; Muskelfasern der GefiBwand auseinander gedringt,
manchmal verquollen, Elastika aufgesplittert. Wand groBerer Venen durchsetzt von
Leukocyten und Lymphocyten. Im perivaskuliren Bindegewebe kleine Plasma-
austritte, untermischt mit Eosinophilen, Lymphocyten und einzelnen Histiocyten.
Leber: Zellen stellenweise stark vakuolig. Im Parenchym einzelne Herde von
Lymphocyten und Histiocyten. Das Endothel mancher Lebervenen ist stellenweise
abgeldst, es finden sich hier oft kleine wérzchenférmige Fibrinauflagerungen; in der
GefaBwand mehr oder weniger ausgedehnte subendotheliale Infiltrate von Lympho-
cyten und Histiocyten. Milz: Sinus weit und blutiiberfiillt; viel Eisen in Pulpazellen
und Retikuloendothelien. Nieren: Starke Blutstauung in Rinde und Mark.

Kaninchen 160, minnlich, Gewicht 3670 g. Téaglich intravensse Histamininjek-
tionen vom 25. 2. 35 bis 14. 3. 35 in einer Gesamtmenge von 9,4 mg Histaminchlor-
bydrat.
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Histologische Untersuchung. Herz: Einzelne kleine lympho-histiocytére Knot-
chen. Wand der kleinen Arterien aufs stirkste verquollen. Venen blutiibertfiillt,
kleine Plasmaaustritte. Lunge: Arterien stark kontrahiert, dabei erscheinen die
suBeren Wandschichten aufgelockert, viel Eosinophile in den Capillaren. Leber:
Zellen zura Teil sehr hell, Grenzen undeutlich, Protoplasma in einzelnen Kérnchen
am Zellrand vorhanden, zum grofen Teil wie ausgelaugt. Kerne dieser Zellen fast
durchweg unveréindert, einzelne kleine Nekroseherde. Das Glissonsche Gewebe
ist stark vermehrt, einzelne Lappchenteile wie abgesprengt, so daf sich ein Bild
ergibt, das an beginnende Cirrhose erinnert., Um die Venen des Qlissonschen Ge-
webes ausgedehnte lympho-histiocytare Zellmantel. Schwellung und Ablésung des

Abb. 1. Kaninchen 150. Leberzellen grof und hell, Protoplasma wie ausgelaugt. Wucherung
des Glissonschen Bindegewebes mit lympho- und histiocytéren Infiltraten.

Endothels der Lebervenen, mit einzeinen Fibrinthromben, fibrinoide Verquellung
der Venenwand. In den Capillaren einzelne granulomartige Zellansammlungen
von Charakter der Lymphocyten und Histiocyten mit einzelnen Riesenzellen.
Milz: Sinus sehr weit und angefiillt mit Blut und abgelosten Endothelien, Follikel
sehr groB, Bildung von Sskundéirknétchen. Vermehrung der Reticulumzellen.
Nieren: Geringe Blutstauung. Plasmaaustritte in der Kapsel. Aufquellung der
Wand kleiner Arterien.

Kaninchen 330, minnlich, Gewicht 1850 g. 25. 4. 35 0,6 com Histamin = 0,24 mg.
26.4.35 0,8 com Histamin = 0,32 mg. 27.4.35 0,8 ccm Histamin = 0,32 mg.
Tod im Shock.

Histologische Untersuchung. Herz: Wand der kleinen Arterien herdférmig ver-
quollen. Lunge: Arterien stark konfrahiert, Arterienwand aufgelockert und ver-
quollen, durchsetzt von zahlreichen eosinophilen Leukocyten. Muskelzellen ver-
klumpt. Endothelzellen teilweise abgeldst. Leber: Capillaren blutiiberfiillt, Leber-
zellbalken auseinandergedringt. (lissonsches Stiitzgewebe verdichtet, hier und da
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Abb. 2. Kaninchen 330. Plasmaaustritte im Giissonschen Bindegewebe,

!"‘f. i

Abb. 3. Kaninchen 330. Lungenarterie. Stérkste Kontraktion. Pallisadenstellung und
Ablésung des Endothels. Plasmaaustritte in die auseinander gedringten Muskelfasern.
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frische Plasmaaustritte im Bindegewebe. Milz: o. B. Nieren: Reichlich Plasma-
austritte im Kapselraum, Capillarschlingen geblahs.

Kaninchen 327, mdnnlich, Gewicht 3000 g. Téglich intravensse Histamininjek-
tionen vom 6.4.35 bis 12.4.35 in einer Gesamtmenge von 2,24 mg Histamin-
chlorhydrat.

Histologische Untersuchung. Herz: Albumingse Degeneration der Muskelfasern,
kleine Herde von scholligem Zerfall. Endothel gréBerer Arterien.geschwollen, oft
vorgebuckelt, zum Teil schon in Ablosung; auf diesen in Ablosung begriffenen
Endothelien frische Plattchenthromben, Media aufgelockert. Auch in kleinen

Abb. 4, Kaninchen 327. Endothelablésung und frische Thrombose in einer Herzarterie.

Arterien findet man oft Thromben bei mehr oder weniger starker Auflockerung und
Verquellung der GefaBwand. Viel eosinophile Zellen in den Geféfien, zahlreiche
Iympho-histiocytire Infiltrate in der Umgebung von Geféallen. Lunge: Kontraktion
der Arterien mit Verquellung der Wand; gemischte Thromben in mittelgrolen
Venen. Durchwanderung von Leukocyten, darunter viele Eosinophile, durch die
GefaBwand, starke Blutstauung, einzelne Alveolen angefiillt mit abgeldsten Alveo-
larepithelien und Leukocyten. Leber: GroBe helle Leberzellen, wie ausgelaugt
aussehend; maBige Blutstauung in GefiBen und Capillaren. Endothel der Venen
stellenweise abgelost, Wucherung der adventitiellen Zellen. Einzelne lympho-histio-
cytire Zellhaufen in den Capillaren. Nieren: Kontraktion der Arterien mit oft
sehr deutlicher Verquellung der Wand. Glomeruli gro und zellreich, an manchen
finden sich Plasmaaustritte in die Kapsel und geringe Wucherung des Kapselepithels.
Milz: Follikel groB, Reticulumzellen vermehrt, Sinus weit und blutiiberfillt. Starke
Auflockerung und Verquellung der Wand der trabekuliren Venen mit frischen
Thromben. Schilddriise: Enthilt spirliches basophiles Kolloid.

Kaninchen 335, minnlich, Gewicht 3450 g. - 'Taglich intravenése Histamin-
injektionen vom 30. 4. 35 bis 5. 6. 35 in einer Gesamtmenge von 9,25 mg.

Virchows Archiv. Bd. 296. 30
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Abb. 5. Kaninchen 358. Herdférmige Wandverquellung einer Herzarterie.

Abb. 6. Kaninchen 358, Wandverquellung einer Herzarterie mit perivaskuliren Infiltraten
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Histologische Uniersuchung. Herz: Wand der kleineren und mittleren Arterien
oft aufs svérkste verquollen, Muskelkerne verklumpt, elastische Fasern véllig auf-
gesplittert; um die prakapilliren GefiaBle finden sich oft dichte lympho-histiocytire
Zellméntel. Lunge: Arterien stark kontrahiert, Media verquollen, Intima bherdférmig
verdickt. Leber: Das Glissonsche Bindegewebe ist stellenweise stark verdichtet
und um die Zentralvenen berum ist das Bindegewebe vermehrt. Capillaren sehr
blutreich. Um die Zentralvenen und die Venen des Glissonschen Gewebes finden sich
Eiweifischollen, die zum Teil von jugendlichem Bindegewebe durchsetzt sind. Die
Leberzellen sind groB und erscheinen oft ganz leer. Nieren: Starke Blutstauung

’ 4,
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Abb. 7. Kaninchen 358. Wandverquellung und Gra.nulombildung in einer Herzarterie.

in Rinde und Mark. Milz: Die Follikel sind recht klein, die Sinus weit und mit Blut
gefiillt.

Kaninchen 358, mdnnlich, Gewicht 3400 ¢g. Tiglich intraventse Histamin-
injektionen in einer Gesamtmenge von 27,36 mg vom 13.6.35 bis 24. 7. 35.

Mikroskopische Untersuchung. Herz: Muskelfasern schwer geschadigt, an zahl-
reichen Stellen scholliger Zerfall der Fasern, an anderen sehen sie hyalin aus; die
Querstreifung ist zum Teil verloren gegangen. In den Interstitien mehr oder weniger
ausgedehnte Infiltrate hauptsichlich lymphocytédrer Elemente mit geringer Bei-
mengung von Histiocyten und ziemlich reichlich Eosinophilen, vor allem in der
Umgebung kleiner Gefafie. Innerhalb der Infiltrate finden sich manchmal Bruch-
stitcke von Muskelfasern. GefaBwinde zum Teil verquollen, oft ganz homogen;
bier und da herdférmige Granulombildung in der GefaBwand. Lunge: Endothel-
ablosung an den Arterien und Verquellung der Wand. Nieren: Um zahlreiche kleine
Arterien in der Rinde finden sich perivaskulire Rundzelleninfiltrate. Milz: GroBe
Keimzentren, viel Eisen. Leber: Verquellung der GefdBwand der Arterien in der
Qlissonschen Kapsel. Herdformige kleine Rundzelleninfiltrate im Parenchym.

30%
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Kaninchen 360, mdnnlich, Gewichi 2980 g. Taglich intravenose Histamin-
injektionen vom 1. 7. 35 bis 24. 7. 35 in einer Gesamtmenge von 26,4 mg Histamin-
chlorhydrat.

Differentialbluthild am 1. 7. 35: Liymphocyten 66 %, Segmentkernige 27 %, Stab-
kernige 2%, Monocyten 5%.

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

Mikroskopische Uniersuchung. Herz: Binzelne interstitielle Infiltrate ; an einzelnen
Arterien findet sich eine Verquellung der GefaBwand. Lunge: An den Arterien
Ablésung des Endothels und Verquellung der Wand. Leber: Capillaren blutiiberfillt,
Sternzellen grofl, geschwollen, enthalten reichlich Eisen. Infiltrate im Glisson-
schen Gewebe. Nieren: EjiweiBausscheidung in den Kapselraum, geringe Wuche-
rung und Ablésung des Kapselepithels.

Wenn wir diese Befunde tiberblicken, so fallt auf, dafi gewisse Ver-
dnderungen immer wiederkehrern. Und zwar sind es einmal Schddigung
des Parenchyms und zum anderen Verdnderungen am Gefdf3- Bindegewebs-
apparat. Die Parenchymschidigungen sind vor allem deutlich im Herzen
und in der Leber. Im Herzen sind die Muskelfasern oft albuminds ge-
tritbt und herdformig verfettet, gelegentlich finden sich auch kleine
Muskelnekrosen. In der Leber erscheinen die Zellen oft grofl und hell, das
Protoplasma wie ausgelaugt ; der Kern ist dabei in der Regel unveréndert.
Bei einigen Tieren fanden sich kleinste Nekrosen.

Viel mehr als diese Parenchymschiden treten aber Verdnderungen
in Erscheinung, die sich am Gefa3-Bindegewebsapparat abspielen. In
der Herzmuskulatur finden sich oft kraftige interstitielle Infiltrate, die
aus lymphocytdren und histiocytdren Elementen bestehen, wobei ge-
legentlich anuch mehr oder weniger reichlich eosinophile Zellen beigemengt
sind. Die Leber weist Zeichen einer deutlichen KEndothelaktivierung
auf, die Sternzellen sind grofl und geschwollen, oft von der Wand abgeldst.
Die Kapillaren sind meist recht zellreich und lassen oft reichlich eosino-
phile Zellen erkennen. Manchmal finden sich auch gréfere Zellanhiu-
fungen in den Capillaren. Das Glissonsche Bindegewebe ist oft aufge-
quollen mit reichlich lymphocytiren und histiocytiren Elementen.

Noch wesentlicher sind die Verdnderungen an den Gefédflen, wobei
Herz und Lunge obenan stehen.

In erster Linie fallt immer wieder die geradezu monotone Wiederkehr
derVerianderungen an den Arterien auf : die Media ist aufgelockert, zwischen
den Muskelfasern kann man oft plasmatische Substanzen erkennen, die
Muskelkerne sind oft verklumpt, fehlen oft ganz an Stellen, die dann
homogen verquollen aussehen; hiufig sieht man durch die Gefifiwand
hindurchtretende Zellen, nicht selten herdférmig Granulome in der
Wand. Die Elastica ist aufgesplittert, die. Endothelzellen oft abgelost.
Gelegentlich sieht man frische Thrombenbildung, indem sich auf dem
geschidigten Endothel Blutpldttchen niederschlagen. In der Umgebung
der Arterien sieht man gelegentlich lympho-histiocytdre Infiltrate. Ganz
ahnlich wie die Verdnderungen an den Arterien sind auch diejenigen
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an den Venen. Hier ist die Thrombenbildung vor allem viel ausgeprigter
und dann tritt oft sehr deutlich die Wucherung der adventitiellen Zellen
hervor, wodurch die perivaskuliren mehr oder weniger dichten Zell-
méntel entstehen. Auch subintimale Granulome finden sich gelegentlich.
gewebe ins Auge. Man sieht das Bindegewebe aufgequollen, es finden
sich Plasmaaustritte in der Umgebung von GefiBen; weiter sicht man
zahlreiche lymphocytdre und histiocytdre Elemente im Bindegewebe
auftreten, wodurch dasselbe recht zellreich wird. Besonders deutlich
sind diese Vorginge im Glissonschen Stiitzgewebe der Leber zu beob-
achten. Hier kann man im spéteren Stadium eine wesentliche Ver-
dichtung und Vermehrung des Bindegewebes sowohl um die Zentral-
venen als auch besonders im Glissonschen Gewebe wahrnehmen. Es
handelt sich wohl zum Teil darum, daB die Plasmaaustritte binde-
gewebig organisiert werden. Auf diese Weise kann es zu einer recht
betrichtlichen Bindegewebsvermehrung kommen und man kann auch
gelegentlich sehen, dafl durch Bindegewebsziige einzelne Leberldppchen
auseinander gesprengt werden. Doch sind das relativ seltene Vorkomm-
nisse und ich kann fiir das Kaninchen die Befunde, die Eppinger am Hund
erhoben hat, nicht bestdtigen. Eppinger stellte fest, daBl es im Histamin-
shock beim Hund zu einer Fliissigkeitsansammlung zwischen Leberzellen
und Capillarwand kommt, die zentralen Blutcapillaren sind strotzend
gefiillt. Diese Anschoppung der roten Blutkérperchen und das Odem
tilhrten zu Verdnderungen des Leberparenchyms, zu fettiger Degene-
ration und Druckatrophie. Bei ofter wiederholtem Shock seien Nekrosen
die Folge und weiterhin Bindegewebsvermehrungen, die von den Zentral-
venen ausgingen. Es komme zu einem mehr oder weniger weitgehenden
Umbau des Leberparenchyms und schlieBlich zu cirrhoseihnlichen Zu-
stinden. Auch an der Milz stellte er schwere fibrése Verdnderungen mit
weitgehendem Untergang der Follikel fest. Solche schweren Leberverinde-
rungen, die mit Cirrhose zu vergleichen wiren, kann man bei Kaninchen,
auch bei sehr langer Dauer der Histaminvergiftung, nicht beobachten.
Dagegen kommt es auch beim Kaninchen zu der starken Blutiberfiillung
der Capillaren und zu Plasmaaustritten, also zu jenen Vorgéngen, die
Eppinger der serosen Hepatitis von Rissle gleichstellt. Ohne auf die Streit-
frage niher einzugehen, ob der Begriff der serdsen Hepatitis berechtigt
ist oder ob die Bezeichnung, wie Sternberg meint, richtiger toxisches Odem
lauten miiBte, mochte ich Eppinger darin beistimmen, dalBl die Vorgénge
bei der Histaminvergiftung den von Réssle fiir die serdse Entziindung
beschriebenen dhneln. Nach Réssle kommt es dabei zu einer zellarmen
oder zellfreien Exsudation in die Gewebsspalten der Parenchyme. Infolge
von Capillarschidigung sei die Geféfwand durchléssig fiir Plasma; die
entziindlichen Ergiisse seien an der Erweiterung der Gewebsspalten, oft
innerhalb der Gefifwinde, oft perivaskuldr erkennbar. Die Wirkungen
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am Gewebe seien Auflosungen der Zellverbindungen, der Kittsubstanzen
der Zellen und der Grundsubstanzen selbst. Im plastisch gewordenen
Odem entstiinden Bindegewebsfasern, somit seien als Spitfolge narbige
Sklerosen anzusehen.

Vergleichen wir damit die Verdnderungen bei der Histaminvergiftung,
so finden wir auch hier die Schidigung der Gefiwand und als Folge davon
die Exsudation, die Erweiterung der Gewebsspalten, oft innerhalb der Ge-
tife, oft perivaskuldr. Wir sehen die bindegewebige Organisation der
Plasmaaustritte und als Folge davon die Bindegewebsvermehrung. Wir
kénnen weiter die Auflosung der Zellverbindungen, der Kittsubstanzen
und der Grundsubstanzen selbst feststellen. Man kénnte also die Verdnde-
rungen bei der Histaminvergiftung geradezu als den Typus der serdsen
Entziindung bezeichnen. Nur eines stimmt nicht ganz. Das ist die Be-
teiligung der Zellen. Bei der serdsen Entziindung handelt es sich ja um
zellfreie oder zum mindesten um zellarme Exsudate. Fiir die Histamin-
vergiftung trifft das nun nicht ganz zu. Denn hier sehen wir doch nicht
seltenn den Durchtritt zelligen Materials durch die GeféBwinde und die
Anhéufung von zelligen Infiltraten um die GefdBe. Aber gerade diese
Beteiligung der Zellen beweist um so mehr, daf es sich bei den Folgen der
Histaminvergiftung um entziindliche Vorginge handelt.

Aber noch ein anderer Vergleich der Vorginge bei der Histamin-
vergiftung liegt sehr nahe, das ist der Vergleich mit allergisch-hyper-
ergischen Verdnderungen. Denn fragt man nach den Kennzeichen der
allergisch-hyperergischen Entziindung, so sind als solche nach Berger
und Lang zu betrachten ,,die Quellung der kollagenen Fasern, die geringe
Neigung zur Gewebszerstorung, die granulocytire Reaktion mit Um-
kehrung des normalen Verhiltnisses der Neutrophilen zu den Eosinophilen
usw.* Obwohl diese Merkmale nur fiir die lokale Reaktion angefiihrt sind,
sehen wir doch, daB sie auch als ganz allgemeine Organreaktionen bei der
Histaminvergiftung vorkommen. Noch deutlicher aber wird die Uber-
einstimmung mit den allergisch hyperergischen Zustdnden, wenn wir die
Verdnderungen in Betracht ziehen, die als typisch fiir die allergische
Hyperergie gelten, ndmlich die Gefifl- und Bindegewebsverinderungen.
Von allen Untersuchern wurde iibereinstimmend als immer wieder-
kebrende Erscheinung die fibrinoide Verquellung des Bindegewebes an-
gegeben, die meist herdférmig erfolgt. Vielfach finden sich in der Um-
gebung so verquollener Herde Zellansammlungen, oft in der Form von
granulomartigen Knotchen. Bei der Ausheilung entstehen hiufig sklero-
tische Narben. An den Gefidflen findet sich die Ablésung des Endothels,
die Bildung subendothelialer Granulome, die Verquellung der Media, die
Wucherung der adventitiellen Zellen usw.

Etwas ganz dhnliches finden wir auch hier wieder, bei den Folgen
der chronischen Histaminvergiftung. Das ist um so interessanter als
man hyperergische Verdnderungen sowohl durch Injektion von Bakterien
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als auch von artfremdem Eiweil erzielen kann. In beiden Fallen wird eine
Sensibilisierung des Organismus hervorgerufen und die hyperergischen
Verdnderungen sind nichts anderes als der Ausdruck einer geweblichen
Uberempfindlichkeit. Man kénnte nun fragen, was denn das Histamin
mit der Allergie zu tun hat. Auf solche Beziehungen zwischen Histamin
und Allergie scheinen mir nun die Untersuchungen von Cline, Cohen und
Rudolph ein sehr eindruckvolles Licht zu werden. Diese Autoren riefen
bei allergischen Individuen durch intracutane Injektion von Allergen
eine Entziindung hervor. Verwendeten sie nun statt des Allergens Hista-
min, so war die Reaktion fast nicht von der durch das Allergen verur-
sachten zu unterscheiden, wéihrend bei nicht allergischen Individuen
Histamin nur eine geringe Wirkung hatte. Das scheint also die von Lewis
schon frither gedulerte Ansicht zu beweisen, daf in Allergikern ver-
mehrte Mengen von Histamin oder histamindhnlichen Substanzen vor-
handen sind, die aus den gereizten oder geschidigten Zellen frei werden.
Das wiirde natirlich auch dafiir sprechen, dafl der anaphylaktische
Shock tatsdchlich ein Histaminshock ist. Es war ja nie ganz verstdnd-
lich bei der Annahme des anaphylaktischen Shocks als Histaminshock,
wieso bei der Antigen-Antikdrperreaktion solche Mengen Histamin ent-
stehen kénnten, wie sie nétig wiren um einen Shock hervorzurufen. Falls
diese Histaminmengen aber schon im allergischen Organismus vorhanden
sind, dann kénnen sie natiirlich auch leicht ausgeschiittet werden und den
Shock hervorrufen.

Eine weitere Bezichung zwischen Histamin und Anaphylaxie zeigt
sich in der gleichsinnigen Verdnderung des Blutbildes. Von allergischen
Zustéinden ist es ja bekannt, daB sie haufig mit einer sehr betréchtlichen
Bluteosinophilie einhergehen. Dasselbe kann man auch bei Kaninchen,
die lange mit Histamin behandelt werden, beobachten. Wahrend im Blut
normaler Kaninchen so gut wie keine eosinophilen Zellen zu beobachten
sind,werden im Blut von Histaminkaninchen biszu 15 % Eosinophile gezahlt.

Wenn wir nun noch weiter in Betracht ziehen, dafl von Klinge der
Beweis erbracht wurde, daf zwischen den hyperergischen und den rheun-
matischen Verinderungen weitgehendste Ubereinstimmung herrscht, daf
somit der Rheumatismus in den Kreis der allergisch-hyperergischen Er-
krankungen gehort, daB weiterhin die Periarteriitis nodosa und noch
manche andere Krankheitsbilder dazu gerechnet werden —- man denke
nur an manche Formen der Sepsis — so ergibt sich von selbst, dafl auf
alle diese Krankheitsbilder durch die bei der Histaminvergiftung ge-
fundenen Verinderungen ein neues Licht geworfen wird. HEs wird aber
vielleicht daraus verstindlich, wieso die verschiedensten Krankheits-
ursachen ein und dasselbe Krankheitsbild hervorrufen koénnen. Man
denke etwa an die Periarteriitis nodosa, bei der hiufig Lues in der Anam-
nese gefunden wird, oft aber auch andere langdauernde Infektionskrank-
heiten vorhanden sind. Das scheint nach dem Gesagten nicht weiter
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verwunderlich. Denn immer sind es entziindungserregende Momente.
In jedem solchen Falle aber kommt es zu einem priméren Untergang von
Zellen, zu einer mehr oder weniger ausgedehnten intravitalen Autolyse,
und wir wissen, daB dabei Histamin oder histamindhnliche Korper —
vielleicht darf man sogar allgemeiner sagen ,,biogene Amine*, aber dafiir
miifite der Beweis erst noch erbracht werden — frei werden, die nun
ihrerseits auf den Gefdf-Bindegewebsapparat wirken.

Im akuten Fall kommt es dann zu erhéhter Durchlissigkeit der Ge-
fifle, zum Austritt von Plasma und von Blutzellen, in chronischen zu
all den geschilderten weitergehenden Schidigungen der Gefifle und des
Bindegewebes. Ein solcher primérer Untergang von Koérperzellen tritt
sicher ein durch alle Stoffe, die in die Blutbahn eingebracht werden.
Experimentell 148t sich dies leicht beweisen durch EiweiBlkolloide. Fiir
Bakterien dirften die Verhiltnisse ganz dhnlich liegen. Im Experiment
ist es jedenfalls sicher so. Vielleicht werden hier auch beim Zerfall der
Bakterien selbst schon histamindhnliche Stoffe frei. Was aber endogene
Entziindungsursachen anbelangt, so kommt es hier wohl erst recht
zu einem priméren Zelluntergang. Man denke etwa an die Lebercirrhose
mit dem primiren Untergang von Leberzellen und der sekundéren Binde-
gewebswucherung. ,

Die bei der Histaminvergiftung gefundenen Verinderungen stellen
aber auch noch Beziehungen zu anderen Problemen der allgemeinen
Pathologie her, z. B. zum Kapitel der Thrombose. Es ist ja schon seit
Virchow immer wieder betont worden, dal 3 Faktoren es sind, die die
Thrombenbildung begiinstigen, ndmlich die Kreislaufstérung, dann die
Verdnderung der Blutfliissigkeit und schlieflich die Schidigung der Ge-
filwand. Nun finden wir bei der chronischen Histaminvergiftung gar
nicht selten Thrombosen und wenn wir der Frage nachgehen, ob die
angefiibrten Bedingungen fiir die Thrombose erfiillt sind, so kénnen wir
dies nur bejahen. Wir wissen ja, dafl das Histamin erweiternd auf die
Capillaren wirkt, was die sehr starke Blutdrucksenkung zur Folge hat.
Infolge dieser starken Capillarerweiterung kommt es zu einer Verlang-
samung der Blutstromung. Nach den Untersuchungen von Dele, sowie
von Eppinger erfolgt ferner im Histaminshock eine Eindickung der Blut-
Alissigkeit. Sie fanden sowohl eine Zuhname der corpusculiren Ele-
mente als auch der Bluteiweilkorper und erkliren dies damit, daB im
Shock Wasser aus den Gefifien austrete. Diese Frage erscheint mir
allerdings noch nicht restlos gekldrt. Tch selbst habe beim Histamin-
shock des Kaninchens keine Veranderung der corpusculdren Elemente und
der Bluteiweilkérper gefunden, was auch aus den angefijhrten Proto-
kollen hervorgeht. Andererseits fand ich Austritte von Plasma und
von celluliren Elementen. Besonders instruktiv aber scheint mir das
dritte Moment zu sein, namlich die Schidigung der GefiBwand. Diefrich
und andere, z. B. Ritter, haben ja immer wieder darauf hingewiesen, daB
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die Verletzung des Endothels besonders wichtig ist fiir die Thromben-
bildung. Nun sehen wir aber bei der Histaminvergiftung die Schidigung
des Endothels mit im Vordergrund stehen. Wir finden es oft nur herd-
formig, oft aber auch im Bereich der ganzen Gefifllichtung abgelst und
gerade in den mikroskopischen Bildern mit frischer Thrombenbildung
sehen wir Endothelzellen abgelgst und mit Blutplittchen und anderen
corpusculdren Blutelementen zum Thrombus zusammengesintert.

Wenn wir uns nun weiter daran erinnern, dall Dieirich solche Endo-
thelschidigungen tierexperimentell durch Sensibilisierung erzeugen
konnte, also bei der Hyperergie fand, so schlieft sich wieder der Kreis,
und es ergeben sich daraus Beziehungen des Thromboseproblems zur
hyperergischen Entziindung.

Man sieht daraus, dafl das Studium der chronischen Histaminver-
giftung geeignet ist, nicht nur auf das Problem der Entziindung und der
hyperergischen Entziindung, sondern auch auf andere Probleme der
Pathologie neues Licht zu werfen. Die Histaminvergiftung ist ja nur
ein Schulbeispiel, das Histamin nur einer der beim Zellzerfall entstehenden
Stoffe. Vielleicht wird das Studium weiterer Korper, die zu den Aminen
gehéren, uns noch Interessantes lehren.

Man wird nun fragen, auf welche Weise die angefiihrten Verinde-
rungen entstehen und wie sie allgemeinpathologisch zu erkliren sind.
Dazu ist natiirlich notwendig zunédchst die physiologische Wirkung des
Histamins, wenigstens soweit sie hier in Frage kommt, zu kennen. Nach
Dale und Laidlaw liegt der Grundzug der Histaminwirkung in einer
Reizung der glatten Muskulatur. Dann aber gibt es Wirkungen, die
auf eine Reizung des Parasympathicus hindeuten. Im GefaBsystem
ruft Histamin sowohl eine GefaBverengerung, ndmlich an den Arterien,
als auch eine Gefdlerweiterung an den Capillaren hervor. Beim Kanin-
chen sind es besonders die Lungen- und Darmgefifle, aber auch die
Kranzschlagadern, die sich kontrahieren. Wesentlich geringer sind Ge-
faBkrampfe der Leber, die beim Hund eine sehr bedeutende Rolle spielen.
Beim Kaninchen kann es sowohl zu einem Blutdruckanstieg als auch zu
einer Blutdrucksenkung kommen.

Man kann sich nach dem Gesagten vorstellen, da die Organverinde-
rungen unter der Histamineinwirkung in folgender Weise zustande
kommen: Durch die GefdBerweiterung im grofien Kreislauf kommt es zu
einer Stagnation des Blutes. Diese Stagnation fithrt einmal zu Schidi-
gungen z. B. in der Leber, andererseits zu Plasmaaustritten infolge von
Endothelschadigungen, die organisiert werden und in spéteren Stadien
zu Sklerose fithren kénnen. Als Folge der Stagnation zusammen mit
der Endothelschidigung ist die Thrombenbildung auvfzufassen. Auf der
erhéhten GefdBdurchlissigkeit beruht auch die Leukocytenauswanderung.
Die Verquellung der Arterienwand, die sich besonders an den Lungen-
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und Herzarterien findet, ist vielleicht auf den Krampf dieser GefiBe
zuriickzufithren.

Es wird weiterer Arbeit vorbehalten bleiben zu untersuchen, ob auch
andere biogene Amine bei lingerdauernder Zufuhr dhnliche Organver-
dnderungen verursachen konnen.

Zusammenfassung.

Durch die Histaminvergiftung werden neben degenerativen Ver-
dnderungen am Parenchym vor allem Schidigungen am GeféB-Binde-
gewebsapparat gesetzt. Diese Verdnderungen bestehen in Endothel-
ablosung, in herdférmiger Verquellung der GefdBwand mit oder ohne
Granulombildung in derselben, in Plasmaaustritten in die GefaBwand
selbst und durch diese hindurch in das perivaskulire Bindegewebe,
in Leukocytenauswanderung mit zahlreicher Beteiligung von Eosinophilen,
in Granulombildung um die GefiBe, in Thrombenbildung in den Gefafen,
in Organisation der Plasmaaustritte mit Verdichtung des Bindegewebes.
Beteiligt sind dabei vor allem Herz, Lunge und Leber.

Die geschilderten Verdnderungen gleichen in sehr vielem denjenigen,
die von der allergisch-hyperergischen Entzindung her bekannt sind, so
daBl der Gedanke naheliegt, daB auch diesen, wenigstens zum Teil, eine
Histaminwirkung zugrunde liegt. Dies scheint um so eher méglich, als
Histamin bzw. histamindhnliche Stoffe in allen Geweben vorkommen
und bei jedem Eiweifizerfall frei werden.

Diese Arbeit wurde ausgefithrt mit der Unterstiitzung der Johann
Hamspohn-Stiftung, der ich hierfiir zu groBem Dank verpflichtet bin.
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