
U n t e r s u c h u n g e n  fiber Entz i indung.  
I. Mechanismus der Erhiihung der Capillarpermeabilittit 
bei der Entzfindung, mit besonderer Beriicksichtigung 

der Rolle des Histamins. 
Von 

Otto Bier und )I.  Rocha e Silva, Sao Paulo (Brasilien). 

Mit 6 Abbildungen im Text. 

(Ei?zgega~zgen am 22. Juli 1938.) 

Um die erhShte Blutversorgung yon Org~nen in Funktion (funktionelle 
HyperS, mie) un4 yon entzfindetem Gewebe (Entzfindungsh)~per~mie) 
zu erkl~.ren, nimmt man seit den kktssisehcn Arbeiten yon Xavier Bichat 
(1818) und Rudol/ Virchow (1852) d~Ls Bestehe~l eines Regulations- 
mcchanismus im C~pillarsystem an, der dutch (tie jeweiligen Bedfir/nisse 
der versorgten Gewebe gestcuert wird. 

Das grundlegende Werk yon Krogh gibt ~ui, da[~ dieser lCegulations- 
mechauismus yon dcr ~llgemeinen Innervierung unabh~ngig ist, und 
zwar durch direkte Rcizung dcr kontraktiien Elemente (Rougetsche 
Zellen) der C~tpillarw;~nd ausgelOst wird. Die I4eizung, dercn Ausm~fl 
sich naeh den Bediirfnissen des :[unktionierenden Gewebes richtct, wird 
hierbei auf die Wirkung yon Stoffen zurfickgeffihrt, die yon den gereiztcn 
oder verletzten Zellen ~Lbgegeben werden. Das Zustt~ndekommen des 
Regulationsmechanismus suchte schon 19()9 Popiel.~'ki dutch die An- 
nahme cincs hypothetischen ,,Vasodilatins" zu erkliiren, welches in 
normalen Organen nut in kleinen l~Iengcn ~'orkomme. sieh dagegen in 
gro[Jen 3[engen in entziindeten Geweben anhiiufen sell. 

In der gleichen ~ichtung bewegten sich Untersuchungen voit Dob:l 
un4 sehleil Mitarbeitern (1911), die feststellten, dal~ die Organa.uszfige 
eine thermost~bile Substanz enthalten, welche in normalen Geweben 
dieselben St6rungen der 5rtlichen Flfissigkeitsversorgung hervorrufen, 
(lie wir yon entziin(leten Oewebcn her kennen. Fiir diese Substanz, die 
iz~ keiner Beziehung zunl Anaphyle~toxin steht, sehlugeu sie den Namen 
,,Phlogistin" vet. 

Ahnliehe Wirkungen ~qtrden yon Xathan und Sacl: (1922) re_it Haut-  
extr,Lkten erzielt, und zwar besonders, wenn diese aus Geweben gewonnen 
w~ren, welcbe vorher mit  ultravioletten Strahlen behandelt worden w,~ren. 

Neuerdings h~ben Dale und Mitarbeiter gezeigt, dab Histamin (beta- 
imimtzolaethyLunin), das sich leicht mittels .Dekarboxylierung yon 
Histidin aus verletzten Geweben gewinnen l'~Bt, auf die Capillaren 
erweiternd wirkt und eine rasehe Steigerung des Flfissigkeitsdurchtritts 
dureh die Capillarwand herbeifiihrt. Aus den Untersuchungen yon 

Vir~.h~ws Ac,~hiv. l~d. 303. 22  



:326 Otto Bier und M. Roch,~ e Silva. 

Dad und Laidlaw (1!120) geht hervor, dag Histamin Iiir die Wirkung 
yon PopieLskis ,,Vasodilatin" verantwortlieh zu maehen ist. 

Hiernach lttgt sich diese Substanz als ein den Capillarkreislauf regu- 
lierendes ,,Gewebehormon" ansprechen (wir folgen hierbei der Termino- 
logic yon Feldberg und Schil[, 1931)). Dieser Gedanke wurde in besomlers 
pr/igq~anter Weise in den vorziiglichen Arbeiten yon Sir Thomas Lewis 
und seinen Mitarbeitern weitergeffihrt. Nach Lewis und Grant hat  die 
intraeutane Einspritzung von Histamin die folgenden 3 Wirkungen: 
1. Eine 6rtliehe Erweiterung yon Capillaren und Arteriolen, die dureh 
direkte Reizung erzeugt wird; 2. eine Erweiterung der Arteriolen in 
der Umgebung der Injektionsstelle, die dutch einen Axonreflex hervor- 
gentfen wird und 3. eine Steigerung der Durchltissigkeit der kleinen 
Gef/~l~e durch direkte Reizung, die zur Bildung einer Quaddel ffihrt. 
in  tier eocainisierten Haut lassen sieh allein die Wirkungen 1. und 3. 
feststellen, w~hrend die ausgebreitete und unregehn/tBig begrenzte l~Stung 
der Haut, die sieh yon tier ReflexgefS~gerweiternng der Arteriolen her- 
leitet, hier fehlt. 

Lewis und Gr~r~t,t fiihrten aus, dal] diese dreifaehe Wirkung dutch eine 
Vielzahl yon verletzenden Faktoren erzielt werden kann, so z. B. durch 
Kaustie~, Siiuren, Alkalien, Verbrenmmgen, Insektenstiehe, allergische 
Reaktionen usw. 

In allen diesen F~llen sieht Lewis als erste Folge tier l~eizung die 
Entwickhmg einer yon der verletzten Haut gebildeten Substanz ~m. 
die er, sola.nge deren chemisehe Konstitution noeh nieht feststeht, als 
H-Substanz ~msprieht. 

Um der Sehwierigkeit Reehnung zu tragen, die sich aus dell Tat- 
saehen ergibt, dag die dreifache Wirkung yon Lewis (lurch eine einzige 
Substanz erzeugt wird und dab zudem die Wirkung einer reinen LSsung 
yon Hisgamin sehneller abklingt als die entziindungserregender Agenzien, 
stellt Krogh die Forderung a.uf, dalt yon der gereizten Zelle zwei ver- 
sehiedene Substanzen gebildet werden: Die eine yon diesen, die leieh~ 
diffundierbar ist, wS, re identisch oder wenigstens sehr nahe ver~vandt 
mit Histamin; die andere, die weniger diffundierbar ist. x~alrde yon ihm 
,,tt-Kolloid" genannt. 

Dale (1929) nimmt an, dab die H-Substanz yon Lewis das durch 
loekere Bindung a.n ~ndere gleiehzeitig in der verletzten Zelle freiwerdende 
Substanzen in seiner Wirkung vergnderte Histamin sei. In Erg~i.nzung 
dieser Theorie weist er auf die M6gliehkeit hin, dab vielleieht noch sin 
~mderes Gewebehormon bei der Erzielung der ,,dreifaehen Re~,ktion" eine 
Rolle spielen k6nnte. Hierbei ist besonders an Acetyleholin zu denken, 
das 1929 dureh Dudley aus normalem frisehem Gewebe isoliert ~ulrde. 

Neuerdings (1936) gelang es Valy Men]tin deu Naehweis zu fiihren, 
dal3 in verschiedenen Typen yon Entziindungsaussch~-itzungen eine 
krystalline stiekstoffhaltige Substanz vorkommt, welche eine rasehe 



L:ntersuehungen fiber Entzfindung. I. 397 

Steigerung des Fliissigkeitsdurchtritts dutch (tie Endotbe lwand  her- 
vorruft.  Diese Wirkung der fraglichen Substanz liiBt sicli durch (lie 
6ctliche Speicherung yon  intraven6s injizierten Farbstoffen,  z .B .  Try- 
panblau,  innerhalb des behandelten Hautbereiches leicht nachweisen. 
Ffir diese Substanz sehl~igt Menkin den Namen  Leukotaxin vor, da sit 
auch die Wanderung yon  Leukocyten hervorruft .  

Des Leukotaxin wiire naeh .,]lenkin u. a. aus den folgenden 2 Griinden 
nicht  mi t  Histamin identisch: I. :Die bl t racutane Einspr i tzung yon 
3Ienkins Substanz ruf t  eine homogcne Anh/tufung .yon Trypanblau  in 
dem lokalen Hautbezirk  hervor, w/ihrend nach 3[enkin unter / ihn l ichen  
Versuchsbedingungen His tamin entweder fiberhaupt nieht  in den be- 
handel ten Hautbezirk  eindringt, oder ein charakteristisches Fa.rbmuster 
aussehliel~lieh an der Peripherie des 6rtfiehen Einspritzungsbereiches 
erzeugt, die Mitre abet  ungefS.rbt 1513t; 2. His tamin und Lenkotaxin  
iiben gegens/itzliche Wirkungen auf den Tonus i~o/ierter Streifen yon 
),ieersehwein chendarm aus, 

Diese Beobachtungen ffihrten Men,kin in Widerspruch zur Annahme 
yon Lewi.,, dab Histamin (lie primii~re [)'rsache der Steigerung der Capillar- 
durehl~ssigkeit bei Entzi indungen sei. 

Neuerdings stellLen Bier und Planet (1937) eine der Wirkung yon 
3lenkb~s Leukotaxin entsprechende Sub.-:tanz Mlgemein in normMen 
Hau tex t r ak ten  lest. J3ei dem betrgchtlichen Histamingehal t  der H a u t  
(s. z. B. Riesser, 1937) schien dahcr eine eingehendere Behandhmg der 
Beziehung zwischen Leukotaxin  und His tamin geboten. 

Versuchsteil. 

,Vachweis eines die Capillarpermeabilitiit erh6henden Stoffes 
in norrm~.len Haulausziigen. 

Extraktc yon normaler Haut yon Mee~chweinchen und Kaninchen erhie]ten 
wir dutch Zermahlcn der rein gehackten eatilaarten Haut mit sterilem Sand. Wir 
fiigten diesem Gewebebrei des dem doppelten seines Gewichtcs cntsprcchende 
Volumcn physiologischer Kochsalzl6sung bei. Nach 10--15 Min. Kontakt wurde 
die Masse zentrifugiert und die iiberstehende Flfissigkeit durch einen :KYgrungs- 
filter nach Seitz gegossen. 

In ciner vorausgehenden Untersuchung, die yon einem von uns in Gemeinschaft 
mit Plainer ausgeffihrt worden war, war gezeigt worden, dal~ H~utextrakte, welche 
nach der obcn angegebenen Methode hergestellt werden, die gleiche Steigerung der 
Capillarpermeabilit/tt bei Kaninchen hervorrufen wie eine solehe von 3lenkir~ ffir 
zellfrcie AusschMtzungen beschriebea wurde. Weitere vergleichende Untel- 
suchungen mit Hautextrakten und Exsudaten haben eine weitere J3estgtigung der 
Annahme erbrucht, dab beide Wirkungen yon einem gemeirL~amen Faktor abh~gig 
sind. 

I n  der vor]iegenden Arbeit  sell fiber Untersuchungen berichtet  wer- 
den, die daratff abzielen, die Frage zu klgren, ob der Hau t fak to r  die 
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n~mlichen Eigenschaften wie Menkins Faktor  aufweist, n/~mlich eine 
hohe Widerstandsf~higkeit  gegen W~rme uad  Ausf'~llbarkeit durch  eino 
halbges/~ttigte AmmoniumsulfatlSsung. Ein typisches Beispiel eines 
Versuchsprotokolls ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Die Ergebnisse ver- 
stehen sich ohne weitcre Beschreibungen. Die Anzahl  der + -Ze ichen  
soll ein Mal3 geben ftir die Dichte der ]~'/~rbung in den lokalen Gewebe- 
bezirken. 

Tabelle 1. E igenscha f t en  des H~u t f ak to r s .  

Nr.  des  
I-[aut- 

bez i rkes  
B e h a n d e l t  m i t  0,2 c e m  

D[ch te  de r  Fi~rbung i m  Bere i ch  
der  I n j e k t l o n .  20 51in, n a c h  in t ra-  
von6ser  Verabreichun~- vmx 7 ccm 
1% Trypanbh~u in ohys lo log i scher  

lLochst~lzl6sung 

1. Protokoll yon Kaninehen A. W/irmewiderstandsf~higkeit des H,~utfaktors. 2.8.37. 
1 Unerhitzter Hautextrakt § § 
2 Hautextrakt 5 Min. in 100 ~ ~-f-A- 
3 Hautextrakt 15 Min. in 100 ~ ~:~--~- 
4 Hautextrakt 30 Min. in 100 ~ ~ + +  

2. Protokoll yon K~minehen B. Fraktionicrung des Ha utextraktes. 3.8.37. 
1 I Unerhitztcr H~mtextrakt + + + 
'2 t (~lobuline ausgef/tllt mit 1 : 2 ges~ttigter -L + -~ + 

Ammonsulf~tl6sung und aufgenommen 
irt phys. NaCI in 1:10 des ursprflng- 

lichen Volumens 
3 Wie (2), abet aufgenommen in l : 5 des 

umpriinglichen Fliissigkeitsvolu mens 
4 ~berstehende :Fliissigkcit dcr Ammo- 

niumsulf~ttausf/illung 

5 Physiologisebe Kochsalzl6sung 

"]-  - f -  -W - ~  

Ch~rakteristische blaue :F~rbung 
im Randbereich eines r6tlichen 
Ytingcs um ein fi~rbloses Zentrum 

Die bei dieseu Untersuchungen erziclten Ergebnisse s t immen voll- 
kommen  mi~ den yon  Menkin iait  Ausschwitzungen unit deren Frak- 
tionen beobachteten Resul taten fiberein. 

Demnach  enthal ten normale Hautauszi ige eine thermostabile  Sub- 
sta11z, welche an den Nicderschlag gebunden ist, der bei Behandlung der 
Ext r~kte  mit ciner ihrem eigenen Volumen entsprechenden Menge 
ges'/itti~er Ammoniumsulfat lSsung erhalten x~4rd. Diesc Substanz rtfft 
eine fast augenbliekliche un4 gleichf6rmige Stauung de~ im Blur  zir- 
kulierenden Tr~-panblaus in den mit  dem E x t r a k t  und seinen a ktiven 
I~'raktionen behandelten Hautbezirken hervor.  

Die Reaktion,  die wir bci Verwendung der i iberstehenden Flfissigkeit 
des AmmoIfiumslflfatlfiederschlages beobachten konnten,  cntsprach dureh- 
aus der yon :3[enkin gegebenen Beschreibung und  ,Mrd gekennzeichnet  
durch die Tremmng eines inneren farblosen Kernes,  you einem peri- 
l)heren hyperSmischen Ring. der yon einem blauen Hof  umgeben ist: 
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Vergleichende Untersuchungen 
4bet den Einflufl yon Histamin und Exsudaten au] die Anhgufitng 

von im Blut zirkulierendem Trypanblau in behandelten Hautbezirken. 

Es soll hier fiber Versuche berichtet  werden, die mi t  dem Ziel unter-  
n o m m e n  wurden,  Unterschiede zwischen Hau tex t rak ten ,  Exsuda t en  und  
vcrschiedenen His t aminkonzen t ra t ionen  bezfiglich deren Fghigkei t  auf- 
zudecken, cine Steigerung der Capil larpermeabil i tgt  herbeizuffihren. 

Die dabei  verwendeten  Entzf indungsexsudate  erhieltcn wit  yon  der 
Brusth6hle yon  H u n d e n  n a c h  int rapleuraler  E inspr i tzung  yon Terpent in .  
Das Exsuda t  Nr. 1 s t a m m t  yon einem Hund ,  dem in t rapleura l  2 cem 
Terpen t in  und  3 Tage spgter 4 ccm Terpent in  cingespritzt  worden waren. 
Dieses Tier s tarb p16tzlich, so dab aus seiner Brusth6hle sich eine betrgcht-  
]iche 5fenge des Exsudates  (etwa 500 ccm!) gewinnen lieB. Das Exsuda t  
Nr. 2 wurde yon einem H u n d  geliefert, dem 2 ccm Terpcn t in  eingespritzt  
worden waren u n d  der 24 S tunden  spgter en tb lu te t  wurde. 

Was die bei unseren  Versuchen verwendete His taminlSsung anlangt ,  
s o w u r d e  zungchst  eine 0,2%-LSsung in Kochsalz angesetzt  u n d  yon 
dicser konzcnt r ie r ten  Stamml6sung weitere Verdfinnungen in physio- 
logischer KoehsMzl6sung hergestellt. :Die Resul ta te  dieser Versuchsreihe 
sind in T:tbelle 2 zusammengestcl l t .  

Tabelle2. Verg le ichendc  U n t e r s u c h u n g e n  tiber den Einf luB 
yon I-I is tamin und  E x s u d a t e n  ,uuf (lie A n h g u f u n g  yon im Blur  

z i r k u l i e r e n d e m  T r y p a n b l a u  in b e h a n d e l t c n  t t ~ u t b e z i r k e m  

Nr. des [ 
] I au t -  [ 

bez i rkes  ] 
Bohandol t  m i t  0,2 ecru 

7 c('.m 1% T~panbl~r in phys io log iseher  
NaC1-L6sl~ng intm~von6s, Dlch te  tier F, 'irbung 

im  bchande l t en  Bez i rk  n a c h  

5 Min. 20 5[in. 

1. Kaifinchen C. 
flistamin 1:500 

,, 1:5000 -:-§ 
,, 1, : 50000 ~- § § 
,, 1:500000 - - + §  

Hautextralct 1:1 
,, 1:I0 ' i 
,, 1:20 -- 

I : 4 0  - - -  
N~C1-L6sung - - 

2. Kaninchen E. 

§ 2 4 7  

§ 2 4 7  

Histamin 1:500 
,, 1:5000 
,, 1:50000 
,, 1:500000 

1:5000000 
Hautextrakt 1 : I 

,, 1 : 1 0  
,, 1 : 2 0  
,, 1:40 

~ §  T 
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§  
-= § § 

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
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T a b e 11 e 2 (Fortsetzum,).,, 

N r .  t i e s  
I t  a u t -  

b e z i r k e s  

10 

11 

1 
2 
3 
4 

B e h a n d e l t  m i t  0 ,2  e c r u  

Exsudat  I 

NaCI-L6sung 

Histamin 1:400000 
,, 1:4000000 

1 : 40 000 000 
]']xsudat I 1 : 1 

7 c c m  1 %  T r y p a ~ b l a u  i n  p h y s i o l o g ' i s e h e r  
N a C 1 - L 6 s u n g "  i u t r a v e n 6 s ,  D i e h t e  ( t e r  F ~ t r b u n g  

i m  b e h a n d e l t e n  B e z i r k  n a e h  

i 

+ +  ] + +  
Blaue ~ r b u n g  a l s ! B l a u e  Fs  als 
Randzone eines hell- ! Randzone  eines 
verf~rbten Zentra l - I  schmalen hellver- 

bezirkes fitrbten inneren Hofes 

3. Kaninehen G. 

4- +-~- ! + + +  
- -  i - - -  

i 

+ C -  - 2 ,  
~--w } -t- T +-w 

Blaue F/~rbung als Blaue F~rbung als 
Randzone eines Randzone eines 

Exsudat  I 1:10 
[ l : 1 0 0  

NaCI-L6sung 

Histamin 1:500 
,, 1 : 5 (:~X) 

l : 50 (K~0 
Exsuil~t I 1:1 

,, I 1:10 
i 1:100 

NaCI-L6snng 

schmalen hellver- schmalen hellver- 
f~trbten inneren Hofes fhrbten inneren tfofez 

4. Kaninehen P. 
w 

Wie bei (4) Kanh~- \Vie bei (10) Kanin- 
ehen {" then 1'] 

_ =_ 
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5. Kaninehen II. 

Histamin 1 : 5(~'YO 
1 : 50 000  

Auszug yon Exsudat  I 

Exsudat  I 1 : 1 

,, I 1 : 1 0  
I 1:100 

ExstMat I[  I : l  
,, I [  1:10 
,. I I  1:100  

Wie bei (4) Kanin-  n - v - -  
chert G 

Wie bei (4) Kanin-  - - + q -  
chen G 

Z u m  Vers t i~ndnis  d e r  in  T a b e l l e  2 v e r e i n i g t e n  E r g e b n i s s e  se i en  e in ige  

B e m e r k u n g e n  be igef i ig t .  

H o h e  H i s t a m i n k o n z e n t r a t i o n e n ,  so z . B .  V e r d i i n m m g e n  1 : 5 0 0  u n d  
1 : 5 0 0 0  r u f e n  k e i n e  gleiehm~13ige S t a u u n g  des  F a r b s t o f f s  h e r v o r ,  son-  

d e r n  b e w i r k e n  n u r  da s  A u f t r e t e n  e ines  s c h m a l e n  b l a u e n  H o f e s ,  d e r  e i n e n  
m i t t l e r e n  he l l ve r f / ~ r b t en  B e z i r k  u m r a n d e t .  D a g e g e n  e r z e u g e n  g e e i g n e t e  
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stgrkcre Verdimnungen des His tamins  (1 : 5000-- :1:50 000) cinc deutl iche 
gleichf6rmige Anhgufung yon Trypanblau.  

Bemerkenswer t  ist ferncr (lie T~tsache, (IM3 der F~rbstoff  sich in 
einem weit  ausgedehntcren Bereich anstaut ,  wenn die H a u t  mat reinem 
His tamin  beh,~ndelt wird, Ms wcnn man Ausschwitzungen oder Haut -  
ex t rak te  einspritzt .  Umgekehr t  ist die Farbd ich te  in den mi t  His tamin  
behandcl ten ]~ezirken mch t  so tief wie in den mi t  Exsuda t en  oder Elaut- 
ex t r ak tcn  bchandel ten  Hautbcre ichen.  

Es  soil hier atloh darauf  hingewiesen werden, dab die H~mtreaktion 
mit, Exsuda t  I, welches, wic spgter noeh ngher  er lguter t  werden sell. 
einen h6heren His tamingeha l t  aufweist., durch h6herc Verdfinnunge,~ 
(1 :10)  hcrvorgerufen werden konnte  als mi t  E x s u d a t I [  (1 :1 ) .  Ein 
wxcht~ges Ergebms  15,1]t sieh aueh auu den Beobachtungen  mi t  Ka- 
ninchen R en tnehmcn:  Die eros Exsuda t  I, nach der Met.bode yon Bar- 
soum und Gaddun~ Ifir dic Extr t tk t ion yon Hist~unin erhal tenen Auszfige 
vermochtcn  den nSmliehcn I)~e,%ktions~yl ) auszul6sen wic die ursprfing- 
lichen zellfreien Ausschwitzungen, niimlich die Bildung eines blanch 
I-lores, der cine schmale innere hellverfitrbte Zone umran(let .  

tli.4amirt(iq.u.iwdent d~.r Enlz.fiJ~du,~tg,sau,~achwilzung,:o. 

Vor]commett t:r~n H~,mm.tt~g~'.,tof[ett, 
",',:lehe die l'Virkung ton Hista~,in au.[ die glatte Muskula t , r  her~bsclze,~. 

Zur ]3estimmung des Hi~tamingehalts der l:]• bedicnten wir uns der 
Methode yon Guggenhdm und Lo(Mler (1916). die bekanntlieh auf der Verwendung 
dv~ isolierten Meerschweinehenda.rms beruht. 

Ehl 3--5 cm langer Streifen wird l0 Min. hmg in eine auf 37" C gehaltene 
.Ri.nffer-L6sung eingetaucht, um Fakalreste zu entfernen. I),~s Darmstfiek wird dann 
in eine neue _h'i~ger-L6sung fiberffiln-t und an einen Dale.Apparat angesehlossen, 
der aus einem Ringer-Bad you 40 ecru Fassungsverm6gen besteht, das stet~s auf 
einer Temperatur yon 380 C gehMten wird (Einzelheiten der Apparatur |assert sieh 
aus der yon Riesser 7937 gegebenen Beschreibung erseheu). 

Der ~mfgeh/ingte Darmstreifen wird dann der Wirkung selu' verdfinnter Hista- 
minl6sungen ~msgesetzt (1:400000-1:800000):  Inl allgemeinen erfolgt eine 
rasche und krSftige Kontraktion. Man kann dieseil Vorgang 3- oder 4real wieder- 
helen, muB aber dazwisehen in Abst~.nden von 5 bIin. eine Wasehung der Gewebe- 
st~icke vorn~:.hmen. Dutch diese Behandlung gewinnt der Darm die F~higkeit 
qmm~itativ auf Histamin zu reagieren. 

Die Auszfige aus den Aussehwitzungen stellten wir ~viederum naeh der Methode 
her, die yon Bar.soum und Gaddum ffir die Extraktion yon Histamin angegeben 
wurde und deren Einzelheiten bei Rieaser zu finden sind. 

In GrmMzfigen ist diese Methode in Tabelle 3 wiedergegeben. 
10 ecru der Exsudate wurden mit 15 ecru einer 15%igen L6sung yon Trichlor- 

es,sigs/~ure behandelt;. Naehdem die 3[isehung 2 Stunden beiseite gesetzt und hfiaffig 
geschiittelt, wurde, filtriert man sie und wA~eht den Niederschlag mit zusAtzlieher 
Trichloressig.~ure aus. Die Filtrate werden vereinigt und durch Aussehfitteln mit 
.~4.ther yon Triehloressigs~.ure befreit. Die wgsserige Phase gieBt, man veto ~.ther ab. 
behandelt sie mit 4 cem n/l HCI und koeht sie 2 Stunden lang. Dann verdampft 
man den Extrakt im Vakuum, zieht den llfiekstand 2real mlt heigem 967oigem, mit 
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Koehsalz ges~tttigtem Alkohol aus, filtriert und dampft den erhaltenen Extrakt atff 
koehendem Wasscrbad zum Trocknen ein. Endlich wird der Riickstand in Ringer- 
LSsung aufgcnommcn, 24 Stunden im Eis.schI,~nk bclassen und dann filtriert. 

Tabelle 3. Schema der B e r e i t u n g  yon H i s t a m i n e x t r a k t c n  aus  
Exsuda t cn .  

Exsudat 

Zbllfreies Exsudat 

Trichloressig~ure 

NiedcrschlSgc Filtrat 

Bescitiguug dcr Trichloressigs~urc dutch Aussch/ittela mit. 
Ather und Kochcn mit n/1 HCi 

Verdampfung im Vakuum 

Aufnahmc des Riickstandcs in hell]era, mit NaC1 gcs~ttigtcm 
96 %igcm AlkohoI 

Eindampfung des filtricrtcn Extraktcs auf kochendem ~u 
bad 

Aufnahme des Riickst~ndes i,l Ringer-LOsung (tiistamingqui- 
valcnt 1:20000--1:50000). 

Wit  konn tcn  keine Verminderung des Darmtonus  resist ellen, wie 
einc solche von Menkin bei den Exsuda ten  oder dem trktiven krys ta l l in-  
i~hnliehen Material, welches aus diescm isolicrt wurde, angegeben wird. 

/ / / / j j _ 

A b b .  1. H H i s t m n i n l 6 s u n g  I : t 0 0 0 0 0 .  E u a v e r d t i n n t e s  E x s t t d a t  N r .  I .  

Das zellffeie Exsuda t  Xr. [ erzeugt eine kraftige K o n t r a k t i o n  des 
isolierten Meerschwcinchendarms, wie aus Abb. 1 zu ersehen ist. 

Bei der genauen Bes t immung des His tamingehal tes  dieser Aus- 
schwitzung stieBen wit  auf eine Besonderheit  im Reakt ionsergebnis ,  
welche uns  in den S tand  setzte, e inen sehr wichtigen P u n k t  zu kliiren. 
Das Exsuda t  Nr. I bei einer mtr 20fachen Verdi inmmg rief eine vieI 
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geringere Kontraktion hervor als eine Verdiinnung 1:800000 von 
Hist.amin (Abb. 2). 

Dagegen ergab der Extrakt,  der yon diesem Exsudat nach der Methode 
yon Barsoum und Gaddum gewonnen wurde und der einer Verdfinnung 

/ l 

-:lz|Jb, '2. l l  I l iM:ant in l ik~un~z ] : 3000(}0.  1~" u a v e r d i i n n t c s  ICxsu  I it: N r . - I .  l ~  Vt'l'r 1 : 90 

yon 1 :40  des ur.~priinglichen Exsud~tes entspricht, ehle stis Kon- 
tr~ktion ~Is das urspriingliehe unbeh~ndelte Exsuth~t. (Abb. 3). 

Bcmerkenswert ist die ungleiehe Wirkung. die (lurch die Verdiinnung 
I : 20 dcs Exsudats hervorgeru:[cn wird. 

w : n 

j "  

�9 JEd~,o IExl~,# f~el~,e 

A b b .  3. H H i s t a m i n l S s u u g  1 : 8 0 0 0 0 0 .  Ee,'40 E x t r a k t  d e s  E x s u d a t ~  I :  t 0 .  
E.r,r40 u n b e h a n d e l t e s  . E x s u d a t e s ,  1 : 40 .  

Aus den Ergebnissen, welche dutch die Abb. 2 und 3 belegt werden. 
geht mit a11er Deutlichkeit hervor, dab die Entziindungsausschwitzungen 
Hcmmungssubst~nzen enthalten, welche dem kontraktierenden Einflul~ 
des ttistamins auf die D~rmmuskulatur entgegenwirken. 

Die n/~mliche Tatsache geht mit noch gr613erer Deutlichkeit aus den 
Ergebnissen hervor, welche mit Exsudat Nr. I I  und dcssen entsprechenden 
Ausziigen gewonnert wurden, 
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Unverdfinntcs Exsud~tt Nr. II  erzeugt eine schxvaebe Kontraktion, 
w/~hrend cine Verdiinmmg 1 : 10 des Extraktes des ngmtichen Exsudates 
zu einer sehr kr/i.ftigen Rea.ktion Itihrt, welche sehr ghnlich ist der Reak- 
tion, die dutch reine HistaminlSsungen erzeugt wird (Abb. 4 und 5). 

D 
#P 

{ 

/ A ._r __A 
a.5 

Ahb.  4. I[ I . [ i s t amin  t :  4~100110. g,;2 tmvcrdi innt . t ;u  E x s u d a t  Nr.  l [ .  E._, Ne rumexsu t l a t ,  
Nr .  I I .  I : 5 ill 13.ol'lltlalell}. l~fltrdcserltrn. 

Wie aus Abb. 4 herwwgeht, Iitilt die Vorbehandhmg des isolierten 
1)armes mit unverdiinntem Exsudat dessen urspriingliche Empfindlieh- 
keit. ,gegen Histamimloscn abklingen, die bei Beginn der Versltehe noch 

sta.rke Reaktionen ausl6sten. 
- -  :: ' : - "  Diese Tatsac,'he 15/~t sicil 

vielleieht dureh die Antlahme 
erklSren, dal3 die l)armmus- 
kulatur d urch die Vorbehtmd- 
hmg mit unverd/inntem Ex- 
sud~,t, Hemmungsstoffe auf- 
nimmt, die in dem g• 
vorhanden sind. 

Die yon Barsou,m. und 
aadd~.,  nahegelegte Atmah- 

.'xhb. 5, H t I i s t a tmin  1 : 5 0 0 0 0 0 .  1 : 1 0  E e I I  
I ' ; x t r n k t  des  Exsmla te .q  Nr.  I I ,  I : lu .  Ille, dab das Histamin ,~elbsI 

die Ursaehe dieses .P~efraktgr- 
zusttmdes sei, miil3te erst weiterhin geprfif~ werden, Aus alIe Fglle 
stimmt d_iese Tatsache nicht, mit den Ergebnissen yon J[enkir~ iiberein. 
der keine Anhtdtspurtkte da,fiir /and, dab die Wirkung des Hist.amins 
naeh der Beha, ndtung des Muskels mit einem aktiven Dialysat eines 
Exsudates sieh vermindert. 

/ 
/ 

l s n'/,a 

Vorkommen yon histamintgh, nlichen Sub.stanzen in der ('lobnlin/rr.tktio~ 
'con An.s'.sch.witzungen, welche mit halbgesiitt igle r A m mon iumm~l/atl6sz~ng 

ge[idIt werden. 
Wie bereits erw/~hnt wurde, l~ssen sieh sowohl der 3[e~,kinsche 

Faktor als aueh der Hautf~ktor. die ,~n ihren Wirkungen auf die Capill~r- 
perme,~bilitgt erkannt werden (Bier und .Planet. 1936), durctl eiue halb- 
ges'gttigte Ammoninmsulfa.tl6snng ausfgllen. 
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Wir beabsichtigen, die Gegcnwart yon histamin~ihnlichen Substanzen 
i~ solchen Globulimfiederschl~igen iestzustellen. Wie aus Abb. 6 hervor- 
geht, ruff die GIobulinfraktion der Exsudate eine kriiftige tonische 
Kontraktion des isolierten Meerschwcinchendarms hervor. 

Die in dieser Arbcit ~mgef/ikrten Ergebnisse stiitzen die Annahme 
Lewis' ,  dab Histamin oder eine mit diesem sehr nahe verwandte Sub- 
stanz H (lie prim~re Ursache der Steigcrung der Capillart~'xmeabili~t 
bei dcr Entzfindung sei. Dieser Schhfl3 griindet sich auf die folgenden 
boiden Tatsachen : l. Gecignete Konzentrationen yon Histamin (1 : 5000 
bis 1:50000) rufen die nSmlichen Gcwcbefiirbungsmuster hcrvor, wic 
sie Menkin  mit Entziindungsausschwitzungen crzielen konute. Der 
einzige Unterschicd be- 
st, eht in dem Umstand. 
dab die, mit reinen LS- . / ~  
sungen yon Histamin / /  
erzielten Fii~rbun~en 
ciaen weitcren, al)er 
~veniger intensiv ge- 
fiirbten_ Hautbezirk nm- 
fassen, wS, hrend Ent* ~0,1 
ziitld ungsaussch witztm- ! 
gcn oder Hautextraklo 
eine kr/i.ftigo Fiirblm~ 

Abb.  ft. ~.\-irk~ulw ~.'oIl. c i a i gcn  Ver,liinnungx,'n dc r  (;h)bltlin- 
aber IIIIF i l l  cintra be- f r~k t ion  des  E x s u d a t c s ,  die m i t  e i a c r  h a l b g e s a t t i g t e n  
g r e n z t e n  t{~tut,  b ( - re i ( :h  Armnaonimnsulfa t l6sxtng ausgef,%llt worden  war .  

erzeugen. 
Dieser Unt.crsehicd k~l, nll ebffach in der leichteren Diffundierbarkeit 

der reinen LSsungen yon Hist~min ihren Grund haben. Sowohl in Aus- 
schwitzungen als auch in den Hautextrakten diirfte (tie Diffundierba.rkeit 
des l[ist.amins dutch loc'kere Bin(tung a.n Proteine oder Adsorption an 
Kolloide erschwert sein. 2. 1)ie entzfindliehen Exsudate haben ein 
H istamin/tquivalent, welches ann~hernd jener Histaminkonzentration 
ei~tspricht, die die Anstauung yon FarbstoII in den behandelten Haut- 
bezirken hervorzurufen vermag. 

:Die negativen Ergebnisse yon M e n k i n  beziiglich des Vorhanden,~eins 
yon Histamin in den Entziindungsausschwitzungen lassen sieh vielleicht 
dureh die Gegen.wart yon Hemmungssubstanzen erklSren, die unter 
gewissen Versuchsbedingungell die charakteristische Wirkung des 
I-listamins auf die gla.t, te Muskulatur vollkolnmen zu verschleiern ver- 
m6gen. T~ts/tchlich haben Extrakte yon Exsudaten, die nach der Me- 
thode yon Bttrsoum und Gaddum t hergest.ellt wurden, ein hohes Hista.- 
min/iquivalent (1 : 20000--1 : 50000) und vermSgen eine lokMe Stauung 
des im Blur zirkulierenden Trypanblaus in den injizierten Hautbezirken 
herbeizufiihrcn. 

/ U  j- 
.,,,' 

l o,~ 0, 
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W e n n  m a n  sich diese Ta tsachen  vor Augen h~lt, wird m a n  einsehen,  
dai3 es iiberfliissig ]st, e inen neuen  Fak to r  einzufiihren, um die StSrung 
in lokalem Flfissigkeitsaustausch in  entz i indeten Geweben zu erkls 

In  einer jfingst erschienenen Arbeit  hebt  M e n k i n  hervor, dag dieser 
Fak tor  (Leukotaxin) auch durch die Fs gekennzeichnet  ]st, die 
Leukocytenwanderung anzuregen. Die Nachprfiftmg dieser Eigenschaf t  
sol[ den Gegenstand einer besonderen Unte r suchung  bilden. 

Zusammenfassung.  

1. Geeignete Konzen t r a t i onen  reiner  L6sungen yon Hi s t~min  
(1 :50000)  rufcn eine Steigerung der Permeabilit/i,t der Hau tcap i l l a ren  
des K~minchens tlervor. Dies 1/igt sich durch die Anreicherung yogi im 
Blut  zirkulierendem T r y p a n b l a u  in den mit  H i s t amin  behande l t en  
Hautbez i rken  nachweisen. 

2. Im  Gegensatz zu den Befunden yon Men, k in  erzcugten be] unseren  
Unte rsuehungen  die Entz i indungsexsudate  die gleichen kennzeic lmenden 
Wirkungen auf den isolierten Meerschweinchend~rm wie His tamin .  
Zur Bes t immung des Hist .amingquivalents  der Exsud~te mul~ m~m aller- 
dings mit  gereinigten Ex t r ak t en  arbei ten,  um den Einf lug y o n - H e m -  
mt, ngssubstanzen auszuschalten,  die etwa die Wirkung  des t t is t .amins 
v611ig versehleiern k6nnten .  

3. Daraus ergibt sich die Wahrseheinliehkeit ,  dab dig Wia'kungen, 
(tit yon M e u k i n  dam Leukotax iu  zugesehrieben wurden,  en tspreehend  
der Theorie yon Lewis ,  in Wirkl ichkei t  dureh His tamin  oder eine diesem 
sehr nahestehende H-Subs tanz  erzeugt werden, welche in den ver]etzten 
Zellen in Freihei t  gesetzt warden. 

Herrn ])r. J. M. Freilas sind wir fiir dic Einspritzung der Hunde und fiir die 
Gewinnung v~n Exsudatcn aus dicsen zu besonderem Da,fl~ verpfliehtet. 
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1 Erw~,hncnswc~t ]st die Tatsache, dal3 die~ ,~Iethode der Extn~ktion andere 
aktive Substanzen, die im Exsudat vorhanden sind, wie Acetylcholin, Cholin und 
KaliumsMze entfernt. Der Gehalt der Exsudate an solehen Kaliumsalzen ]st nach 
Menkin doppelt so hoeh wie der des Blutserums und steht vielleicht in irgendeinem 
Zusammenhang mit dam aktiven Faktor. 


