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In  der vorliegenden Arbeit haben wir an der isolierten kfinstlich 
durchstrSmten Lunge yon sensibilisierten Meerschweinchen eine an- 
aphylaktische Lungenstarre ausgelSst und untersucht, ob dabei histamin- 
~hnliehe Stoffe in die DurchstrSmungsflfissigkeit fibergehen. Die Unter- 
suehungen gingen yon der Frage aus, ob die akuten Erscheinungen des 
anaphylaktischen Shockes beim Meerschweinchen auf dem Freiwerden 
yon I-Iistamin oder einer histamini~hnlichen Substanz beruhen. 

Der anaphylaktische Shock ~uBert sieh beim Meerschweinchen in 
einer Kontrakt ion der gesamten glatten Muskulatur.  Der tSdliche 
Ausgang wird durch die starke Verengung der Bronchialmuske]n be- 
dingt, die zu einem Starrwerden der Lunge fiihrt. Die Tiere gehen an 
Erstickung zugrunde. Die Lunge wird da tum auch als Shoekorgan 
bezeichnet. Diese Lungenstarre l~13t sich auch an der isolierten durch- 
strSmten Lunge hervorrufen. 

Unsere heutige Vorstellung vom Wesen der Anaphylaxie~ beruht  
auf der Annahme, daf3 den  anaphylaktischen Erseheinungen eine 
Antigen-AntikSrperreaktion zugrunde liegt, die nach Ansicht der mei- 
sten Autoren an oder in best immten Zellen gebunden ist '~' 4, ~ (zellul&re 
Theorie) und nicht im Blute zustande kommt  (humorale Theorie). Das 
Auftreten der anaphylaktischen Symptome bei dieser Antigen-Anti- 

1 Die Arbeit wurde mit Unterstfitzung der •otgemeinschaft der deutschen 
Wissensehaft ausgeffihrt, der wir aueh an dieser Stelle unseren Dank aussprechen. 

Eine ausffihrliche Zusammenfassung fiber die Anaphylaxie gibt Doerr im 
ttandbueh der normalen und pathologischen Physiologie. 13, 650. Berlin 1929. 

3 W . H .  Schultz, J. of Pharmacol. 11, 549; ~, 221 (1910); 3, 293 (1911). 
4 H. H.  Dale, Ebenda 4, 167 (1913). 
5 Coca, Z. Immun.forsch. 20, 618 (1914). 
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kSrperreaktion wird aber in verschiedener Weise erkl~rt. Nach der einen 
Theorie stellt die Antigen-AntikSrperreaktion eine physikalische und 
zwar mSglicherweise kolloidale Ver~nderung in den Zellen dar, die selber 
die Shockreaktion hervorruft (physikalische Theorie); nach der anderen 
werden bei der Antigen-AntikSrperreaktion histamin~hnliche Stoffe frei, 
die dann erst die Ver~nderungen an den glatten Muskeln (bzw. an 
den Gef~l~endothelien) hervorrufen (Gifttheorie). 

Diese Gifttheorie, die schon Biedl  und K r a u s  1, Aronson  2 und andere 
in anderer Form entwickelt haben ~, wird yon Hare  4, Th .  Lewi s  s, 

M a n w a r i n g  und seinen Mitarbeitern 6, 7 S imonds  und Brandes  8, Dale 9, 

und yon Feldberg und Schil] lo vertreten. Dale und La id law  hatten be- 
reits in ihren ersten Arbeiten fiber die Pharmakologie des Histamins 
die ~hnliehkeit zwischen Histamin- und anaphylaktischen Shock her- 
vorgehoben. Seitdem hat Dale oft auf diese ~hnlichkeit hingewiesen 
und zuletzt in seinen Croonian lectures die Theorie entwickelt, dal~ bei 
der Antigen-AntikSrperreaktion Histamin aus den Zellen frei wird, und 
zahlreiche der beobaehteten Erscheinungen des anaphylaktischen 
Shockes auslSst. Naeh Th.  Lewis  stellt die Anaphylaxie nur  eine be- 
sondere Form der Zellschadigung dar, bei dcr Histamin oder histamin- 
~hnlich wirkende Stoffe aus den Zellen frei werden. 

Es lassen sich ffir und gegen beide Theorien zahlreiche Einwendungen 
maehen, denen aber weder nach der einen noeh naeh der anderen Rich- 
tung Beweiskraft zukommt. 

Die Gifttheorie der Anaphylaxie kann nur in der Weise bewiesen 
werden, dal~ das Gift bei der Antigen-AntikSrperreaktion nachgewiesen 
wird, Versuche in dieser Richtung sind verschiedentlich angestellt 
worden. 

1 A.  Biedl u. R. Kraus, Dtsch. reed. Wschr. 37, 1300 (1911)--Z. Immun.forsch. 
15, 447 (1912). 

H. Aronson, Berl. klin. Wsehr. 49, 642 (1912). 
Bei den ,,humora]en" Theorien dieser Autoren wurde als ,,Muttersubstanz" 

des anaphylaktischen Giftes das Antigen selber oder Eiweil~stoffe des Blutes an- 
gesehen. Es ist heute nicht mehr n6tig, die Einw~nde zu besprechen, die sich 
gegen diese Theorie ergeben, wenn man als Muttersubstanz des an~phylaktischen 
Giftes das Gewebe selber ansieht. 

I~. Hare, Heart 13, 227 (1926). 
5 Th. Lewis, Die Blutgefs der menschlichen Haut usw. Ubersetzt yon 

E. Sehilf. Berlin: Verlag Karger 1928. 
6 W. H. Manwaring, V . M .  Hosepian, J. R. Enright and D . F .  Pertes, J. of 

Immun. 10, 567 (1925). 
7 W. H. Manwaring, F. M. Hosepian, F. J. O'Neill ~nd H. B. Moy, Ebenda 

10, 575 (1925). 
8 j .  p.  Simonds and W. W. Brandes, J. of Iramun. 13, 1 (1927). 
9 H. H. Dale, Lancet 21{;, 1285 (1929). 

lo W. Feldberg u. E. Schil], Histamin, seine Pharmakologie und Bedeutung ffir 
die Humoralphysiologie. Berlin: Julius Springer 1930. S. 485. 
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L i t e r a t u r  i~ber das  F r e i w e r d e n  h i s tamin~ihn l icher  S to / l e  bei der A n a p h y l a x i e .  

Manwaring 1 nahm bereits 1911 an, dab bei der Reinjekt ion yon Serum gef~l]- 
erweiternde Stoffe aus der Leber  scnsibilisierter t t unde  frei werden und  in den 
Kreislauf gelangen. Der Nachweis solcher Stoffe ist  ihm und seinen Mitarbei tern 2 
aber  erst  in neuerer Zeit  gelungen. Sic zeigten, dal3 sich im anaphylakt ischen 
Shock des Hundes  die glat te  Muskulatur  des Uterus, der t t a rnb lase  und  des Magen- 
Darmes kontrahierte ,  dab diese Kont rak t ionen  aber nach  Ausscbalten der  Leber 
fehlten und  da rum darauf  beruhen miissen, dal3 aus der Leber Stoffe in den Kreis- 
lauf gelangten, die die glat te  Muskula tur  erregten. Diese Ansicht  konnten  sie 
heweisen, indem sic glattmuskelige Organe eines nichtsensibil isierten Hundes  
in den Krcislauf eines sensibilisierten Hundes oder umgekehr t  die Leber eines 
sensibilisierten Hundes in den Kreislauf eines unvorbehandel ten  Tieres ein- 
schalteten. ~Tach AuslSsen des anaphylakt i schen , ,Lebershockes" t r a t en  auch 
Kont rak t ionen  an  den Organen des nichtsensibil isierten Tieres auf. Zu dem- 
selben Ergebnis kamen Simonds und Brandes a, die eine andere Versuchsanord- 
nung anwendeten.  Sie k lemmten die Venae hepat icae eines mit  Serum vor- 
behandel ten t tundes  ab. Dadurch fiel der Blu tdruck  und  blieb fiir langere Zeit  
auf  demselben niedrigen Niveau. Eine Seruminjekt ion w~hrend der  Sperre be- 
wirkte ffir gewShnlich kein weiteres Absinken des Blutdruckes.  Wurde die 
Sperre nach der Seruminjekt ion aber ffir einige Sekunden aufgehoben, so f i e l de r  
Blu tdruck  um weitere 10--30 ram. ])as soll darauf  beruhen, dal] beim 0f fnen  der  
Sperre blutdrucksenkende Stoffe aus der Leber in  den Kreislauf gelangen. Die 
Versuche yon Manwarlng und seinen Mitarbei tern sind zum Tell yon Solari a 
wiederholt  worden. E r  konnte  die Befunde aber n icht  best~tigen. 

W'eiter wurde versucht,  die fraglichen Stoffe durch Blutt ibertragungsversuche 
nachzuweisen. W~hrend das ffir das Freiwerden blutger innungshemmender  
Stoffe aus der Hundeleber  gelang 5' ~, ist der Nachweis blutdrucksenkender  oder 
die glat te  Muskulatur  kontrahierender  Stoffe in Mien den F/~llen miBlungen, in  
denen Blur  (selbst in gr6Beren Mengen) aus der Arterie eines im Shock befind- 
l ichen Hundes en tnommen und einem anderen unvorbehandel ten  Tier injiziert  
wurde 2, 5. 6. Dami t  s t immen die kiirzlich yon Besser 7 ver6ffentl ichten Versuche 
iiberein, dall das im anaphylakt ischen Shock aus einer Arterie entnommene Blur  
yon Kaninchen  keine blutdrucksenkenden Stoffe enth/~lt. Auch die bereits 
normMerweise ira Blur vorhandenen darmkont rahierenden Stoffe s' 9 nehmen im 
anaphylakt i schen Shock n icht  zu. Andererseits erhie l ten Manwaring und  seine 
Mitarbei ter  2, die das aus der Lebervene des t tundes  im Shock abflieBende Blur  
unvorbehandel ten  t t unden  injizierten, eine deutliche Blutdrucksenkung und  Kon- 
t rak t ionen  der Magen- und  der Blasenmuskulatur .  

Aufler diesen Versuchen, das anaphylak~isehe Gift  an  eingeschalteten Organen 
oder durch 0bc r t r agung  yon Blut  nachzuweisen, ha t  man  noch in anderer  Weise 
versucht,  Beweise fiir die Gifttheorie zu erbringen, t t i e rher  geh6ren die Unter-  
suchungen an  Pa t ien ten  mit  Idiosynkrasien gegen Fleisch oder Fisch.  Das Auf- 

1 W. H. Manwaring, Z. Immun.forsch.  8, 1 (1911~. 
2 A . a . O .  
3 A . a . O .  
a L. A.  Solari, C. r. Soc. Biol. Paris  97, 1939 (1927). 
5 p.  Nol[, Arch. infernat .  Physiol. 10, 37 (1910). 
6 j .  Weil, J.  of Immun.  $, 525 (1927). 
7 Bssser, Inaug.-Diss. Freiburg 1931. Ref. in  Ronas  Ber. 1932. 
s O. E. Guttentag, Arch. f. exper. Pa th .  162, 727 (1931). 
9 E. Juergensohn, Ebenda 162, 739 (1931). 

9* 
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t re ten  einer typischen dreifachen Reakt ion (lokale RSte, Quadde], l~eflexerythem) 
nach  Punk t ion  yon verdt inntem Fleisch- oder ~ i schex t rak t  in die ~ a u t  allergischer 
Pa t ien ten  sowie das Verhal ten  dieser Reakt ion  auf vorfibergehende Kreislauf- 
un te rbrechnng (verlangsamtes Abblassen des roten Holes) und  Erw~rmen der 
Hau t  (reduzierte Quaddelbildung) weist nach  Th. Lewis 1 und Hare 2 darauf  hin,  
dab bei der Punk t ion  der Ex t rak te  his tamin~hnliche Stoffe in  der I-Iaut ffei werden. 
Nach Th. Lewis beruh t  das Auft re ten einer dreifachen Reakt ion  n~mlich stets 
darauf,  dab aus den Hautzel len his tamin~hnllche Stoffe frei werden. Uber  die 
Einw~nde, die gegen diese SchluBfolgerungen aus den Versuchen an  allergischen 
Pa t i en ten  gemacht  worden sind, siehe •eldberg und Schil/a. Es ist auBerdem zu 
berficksichtigen, dab die Erscheinungen der sog. EiweiBfiberempfindlichkeit nich~ 
yon allen Autoren als identisch mi t  den anaphylakt i schen Erscheinungen an- 
gesehen werden. 

E inen  ganz anderen Weg haben  Watanabe und  Hosoya 4' 5. o beschrit ten. Sie 
untersuchten den Gehalt  der Meerschweinchenlunge und  anderer 0 rgane  an  
] t i s tami~ bzw. an  his tamin~hnlichen Stoffen bei normalen Tieren, im Zus tand  
der Sensibilisierung und  nach AuslSsen des anaphylakt ischen Shockes. Sie 
fanden, dal3 die Lunge etwa 2 Wochen nach einer subcutanen Seruminjektion 
einen erh6hten,  nach  AuslSsen des anaphylakt i schen Shockes dagegen einen s ta rk  
verminder ten t t i s tamingehal t  aufwies. Diese Befunde sind leicht zu erkl~ren, 
wenn man  annimmt,  dal3 sich die Lunge im Stadium der Sensibilisierung mi t  
Hi s t amin  bzw. mi t  his tamin~hnlichen Stoffen anreichert,  die dann  im anaphylak-  
t ischen Shock ffei werden und  die Bronchokonstr ikt ion hervorrufcn. Die Be- 
deutung dieser Befunde ffir die Gifttheorie des anaphylakt i schen Shockes ha t  
aber dadurch eine Einbul3e erfahren, daI3 der erhShte t t i s t amingeha l t  in der Lunge 
nicht  w~hrend der ganzen Zeit der  Sensibilisierung bestehenbleibt,  sondern nu t  
vortibergehend ist, und  daI~ am nicht  vorbehandel ten  Tier eine intravenSse Serum- 
injekt ion den Gehal t  der Lunge an  his tamin~hnl ichen Stoffen ebenfalls ver- 
mindert ,  ohne dal3 es dabei zu elner Bronchokonstr ikt ion kommt  v. 

Als eine gewisse Stiitze ffir die Gifttheorie der Anaphylaxie  werden auch die 
Beobaehtungen yon Kendall und seinen Mitarbei tern 8' 9.10 angesehen, daI~ Formal in  
und andere Aldehyde die ~naphylaktische und  die His taminkont rak t ion  des Meer- 
schweinchendarmes zum Erschlaffen bringen. N immt  man  n~mlich an, dal3 die 
erschlaffende Wirkung beim His tamin  durch eine chemische Reakt ion zwischen 
der Aldehydgruppe des Formalins und  der Amingruppe des I-Iistamins zustande 
kommt,  indem die NHa-Gruppe , die den Tr~ger der pharmakologischen Wirkung 

1 A . a . O .  
2 A . a . O .  
8 A . a . O .  
4 K.  Watanabe, Z. Immun.forsch.  ~(~, 50; ~(3, 149 (1931). 
5 K.  Hosoya u. K. Watanabe, Ebenda.  
6 K. Hosoya, Ebenda  (im ])ruck). 

Diese Versuche, den Gehal t  der Meerschweinchenlunge an  I-Iistamin in den 
verschiedenen Stadien des allergischen Zustandes quan t i t a t iv  zu bestimmen, 
werden zur Zeit mi t  ver~nderter  Methode erneu~ untersucht .  Die in den Ver- 
suchen yon Watanabe und Hosoya vorhandenen  stSrenden s tarken individuellen 
Variat ionen im Gehalt  der Lunge an  his tamin~hnl ichen Stoffen werden dabei 
ausgescha]tet. 

s A. J. Kendall, J. inf. Dis. 40, 689 (1927) - -  Proc. Soc. exper. ]~iol. a. IVied. 
24, 316 (1927). 

A. J. Kendall and J. A. Holmes, J. inf. Dis. 41, 137 (1927). 
lo A. J. Kendall and P. L. Varney, Ebenda  41, 156 (1927). 
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darstellt, in die pharmakologisch unwirksame C:NH2-Gruppe verwandelt wird, 
so kann man einen gleichen chemischen Vorgang auch ffir die Erschlaffung 
der anaphylaktischen Kontraktion durch Aldehyde vermuten. ])as wfirde aber 
bedeuten, dab die anaphylaktische Kontraktion durch einen aminartigen Stoff 
hervorgerufen wird. 

Eigene Versuche. 

Fassen wir alle bisherigen Arbeiten zusammen, so ergibt sich, dab 
eindeutige Beweise fiir die Gifttheorie der Anaphylaxie noch fehlen. 
Es war da tum notwendig, die Frage, ob bei der Antigen-Antik6rper- 
reaktion ein anaphylaktisches Gift in den Geweben entsteht, mi t  eincr 
neuen Versuchsanordnung zu prfifen. Wir verwendeten dazu die isolierte 
kiinstlich durchstrSmte Lunge yon sensibilisierten Meerschweinchen, die 
yon der Lungenarterie aus mit  physiologischer Salzl6sung durchstr6mt 
wurde. ])urch Zuffigen des Antigens zur Y)urchstr6mungsflfissigkeit 
tri t t ,  wie man bereits seit den Untersuchungen yon Dale 1 sowie yon 
.Manwaring und Kusama  2 well3, eine anaphylaktische Bronchokonstrik- 
tion oder Lungenstarre auf. Bei dieser Versuchsanordnung ist es leicht, 
die aus dem Shockorgan abflieBende l~lfissigkeit aufzufangen, biologisch 
zu untersuchen oder chemisch zu verarbeiten. Der Vorteil dieser Me- 
thodik gegenfiber den bisherigen Versuchen ]iegt darin, dab die flag- 
lichen frei werdenden Stoffe nicht ins Blur tibergehen, sondern in einer 
indifferenten Flfissigkeit aufgefangen werden. I)er Nachweis solcher 
Stoffe im Blur ist n~mlich dadurch erschwert, dab das Blur se]ber 
bereits darmkontrahierende Stoffe enth~lt, dab im Blur pharmako- 
logisch wirksame Stoffe neu entstehen k6nnen, und dal3 ihm aul~er- 
dem die F~higkeit zukommt,  biologisch wirksame Stoffe zu zerst6ren. 
Alle diese durch die Eigenschaften des Blutes bedingten Schwierig- 
keiten, fallen bei unserer Versuchsanordnung fort. 

Wir sind bei unseren Versuchen in der Weise vorgegangen, dab wir die 
vor und nach Aus16sen der anaphylaktischen Bronchokonstriktion aus der 
Lungenvene abfliel3ende ~lfissigkeit getrennt  aufgefangen und daraufhin 
untersucht haben, ob ihr eine darmkontrahierende, blutdrucksenkende und 
adrenalinabsondernde Wirkung zukam. I)iese drei Reaktionen sind 
typische Histaminreaktionen, mit  denen sich noch kleinste Mengen diescs 
Giftes biologisch nac.hweisen ]assen. Der Nachweis wurde am in Tyrode 
suspendierten I)f inndarmpr~parat  eines normalen Meerschweinchens, 
am Blutdruck der nicht atropinisierten und atropinisierten Katze  und 
an den Nebennieren yon Katzen ausgeffihrt. AUe Wirkungen wurden 
mit  denen yon Histaminl6sungen bekannter  Konzentrat ion verglichen. 
Denn um m6glichst sicher einen unbekannten Stoff histamin~hnlicher 
]Natur mit  Histamin identifizieren zu k6nnen, genfigt es nicht, einige 

1 H. H. Dale, Bull. Hopkins Hesp. 3l, 310 (1920). 
2 W. H. Manwaring and Kusama, J. of Immun. 2, 157 (1917). 
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Histaminreaktionen auszulSsen, sondern es ist notwendig, die quanti- 
ta t iven Verhi~ltnisse zu berticksichtigen. Gelingt es nachzuweisen: 
dal~ eine unbekannte LSsung am Darm, am Blutdruck und an den 
Nebennieren nicht nur qualitativ ebenso wit Histamin wirkt, sondern 
dal~ die Wirkung auch quanti ta t iv  bei allen drei Reaktionen der Wirkung 
einer gleich starken HistaminlSsung entspricht, so ist die Wahrscheinlich- 
keit, dab es sich um Histamin handelt, grSl~er, als wenn selbst noch einige 
weitere biologische Histaminreaktionen zum qualitativen Nachweis 
verwendet w~ren. 

Wir muf~ten aul~erdem ausschlieBen, dab dig bei der anaphylaktischen 
Lungenstarre auftretenden Ver~nderungen in der DurehstrSmungsfltissig- 
keit dureh ~nderungen in der Geschwindigkeit der LungendurchstrS- 
mung, dureh Stillstehen der Atmung in Inspirationssteliung oder durch 
den Vorgang der Bronchokonstriktion als solchen hervorgerufen werden, 
damit  die beobaehteten Veri~nderungen wirklich auf die Anaphylaxie 
bezogen werden kSnnen. Es wurde da tum die aus den Lungenvenen ab- 
fliel~ende Fliissigkeit am ] )arm untersucht einmal bei Ver~nderung der 
DurchstrSmungsgeschwindigkeit und Stillstellen der Atmung in starker 
Inspirationsstellung (Aufbl~hen der Lunge) und weiter nach AuslSsen 
einer Bronchokonstriktion dureh Histamin. Da dieses selber eine darm- 
kontrahierende Wirkung hat, gingen wir dabei in der Weise vor, dal~ wir 
die Lunge plStzlich mit einer histaminhaltigen LSsung durchspiilten, 
die abfliel~ende Flfissigkeit in Proben yon 4 - -5  ccm auffingen und ihre 
darmkontrahierende Wirkung miteinander verglichen. Wenn w~hrend 
des Auftretens der Histaminbronchokonstriktion darmkontrahierende 
Stoffe in die DurchstrSmungsflfissigkeit fibergehen wiirden, so mfil~te 
die w~hrend dieser Zeit abfliel~ende Flfissigkeit (d. h. die erste bzw. die 
ersten beiden Proben) eine stiirker darmkontrahierende Wirkung aus- 
iiben als dig sp~ter aufgefangenen Proben, und umgekehrt  wiirde allen 
Proben eine gleich starke darmkontrahierende Wirkung zukommen mils- 
sen, wenn keine darmkontrahierende Stoffe bei der Bronchokonstriktion 
frei wtirden. 

Methode. 
Eine Gruppe von 10--12 mittelgrol~en Mcerschweinchen wurde stets gleich- 

zeitig dureh subcutane Injektion von 0,1--0,2 ccm Pfcrdeserum dcr Firma Schering 
oder yon 10--15 mg getrocknetem Ovalbumin der Firma Schering und Kahl- 
baum A. G. Berlin, welches in 0,2 bzw. 0,3 ccm TyrodelSsung gelSst wurde, sensi- 
bilisiert. Nach 18--30 Tagen wurde einem Meerschweinehen der Gruppe 0,2 ccm 
Pferdeserum bzw. 15 mg 0valbumin in die Jugularvene injiziert, um festzustellen, 
ob sich die Tiere im Zustand der Sensibilisierung befanden. Es trat ein 
typischer anaphylaktischer Shock mit der erschwerten krampfhaften Atmung auf, 
und die Tiere gingen racist mehrere Minuten naeh der Injektion zugrunde. In 
den folgenden Tagen wurden dann die Lungen der tibrigen Tiere durchstrSmt. 

Technik der LungendurchstrSmung: Das Meerschweinchen wird durch einen 
Schlag auf den Kopf bet/~ubt und dann aufgebunden; die Trachea wird freigelegt 
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und eine Kanfile eingebunden, die sofort mit der kiinstlichen Atmung verbunden 
wird. Fiir die kiinst!iche Atmung wird eine Druekpumpe verwendet, wodurch 
die Lunge intermittierend aufgeblasen wird, um in der Zwischenzeit durch ihre 
eigene Elastizit/~t in Exspirationsstellung zuriickzugehen. Das Brustbein wird 
entfernt; in das schlagende Herz werden einige Tropfen einer friseh hergestellten 
NovirudinlSsung (Novirudin der Firma Norgue, Prag-Aul3ig) injiziert, um Ge- 
rinnungen in der Lunge zu vermeiden. Dann wird die ganze untere Tierhalfte 
unterhalb des Zwerehfells abgeschnitten und die Lunge in halber Inspirations- 
stellung stillgelegt. Vom reehten Vorhof wird eine Zuflul3kaniile in die Lungen- 
arterie und in das linke Herzohr eine Abfluflkaniile eingebunden. Zum besseren 
Einbinden der AbfluSkaniile wird vorher einen Augenblick die DurchstrSmung 
eingesehaltet, damit sich das linke Herzohr prall ffillt. Nachdem beide Ka- 
nfilen eingebunden worden sind, wird die kiinstliche Beatmung wieder ein- 
geleitet. Die Lunge wird 10--12mal in der Minute beatmet. Diese langsame 
Beatmung ist notwendig, damit sich die Lunge nach jedem Aufblasen wieder 
vollst~ndig zusammenziehen kann. Denn nut so ist es mSglich, das Auftreten der 
anaphylaktischen Lungenstarre in Inspirationsstellung deutlieh zu veffolgen. Die 
zufliel~ende TyrodelSsung wird auf 26--28 ~ vorgew~rmt. Die abflieBende Fliissig- 
keit wird in getrennten Portionen von 3--6 ecm aufgefangen. 

Zu Beginn wird die Lunge kurze Zeit etwas schneller durchstrSmt, um das 
in der Lunge befindliehe Blur auszuspiilen; erst dann wird die DurehstrSmung 
verlangsamt und mit dem Auffangen der meist nut noeh wenig rStlich gefarbten 
Fliissigkeit begonnen. Vom Betauben des Tieres bis zum Auffangen der 
Fliissigkeit vergehen 10 1Vfinuten. Zum AuslSsen des anaphylaktischen 
Lungenshocks werden 10--15 mg Ovalbumin in 0,2--0,3 ccm Tyrode gelSst 
und in den zufiihrenden Sehlauch kurz vor die ZufluBkanfile injiziert. Die 
ersten nach der Injektion abflieSenden 10--15 Tropfen werden nicht mit auf- 
gefangen. 

Pri~/ung der Durchstr6mungs/li~ssigkeit: Die Priifung am fiberlebenden Diinn- 
darmstiickchen r norma~en Meerschweinchen~ geschah nach der yon Guggenheim 
und L6//ler x zum biologischen Nachweis yon Histamin und anderen proteinoge- 
nen Aminen angegebenen Methode. Der Darm wurde in glykosefreier Tyrode- 
15sung suspendiert. I)er Gesamtbadeinhalt (nach Zufiigen der Durchstrfmungs- 
flfissigkeit!) betrug 20ccm. Wurde mehr als 1 ccm Durchstr0mungsflfissigkeit 
auf einmal gepriift, so wurde sie in vorgew~rmtem Zustand durch einen Trichter 
dem Bade zugeffigt. 

Die blu~drucksenlzende Wirkung wurde an Katzen in Chloralosenarkose gepriift. 
Da die Empfindlichkeit des Blutdruckes auf Histamin sowohl an der nieht- 
atropinisierten als auch an der atropinisierten Katze meist so gering war, daI3 
1 cem Histamin 1 : 10 Millionen noch keine Blutdrucksenkung hervorrief, wurde 
der Kreislauf verkleinert. Danach 1/~ftt sieh bereits in allen F~llen eine oft noeh 
sehr kr~ftige, voriibergehende Blutdrucksenkung erhalten, wenn man 1 ccm 
Histamin 1 : 10 Millionen injiziert. Zur Verkleinerung des Kreislaufes wurden die 
Katzen evisceriert, Die Arteria mesenterica inferior, mesenteriea superior, coeliaca 
und die Vena porta wurden doppelt unterbunden und durchschnitten. I)er Magen 
wurde an der Kardia, das Rectum mSgliehst weir unten doppelt unterbunden 
und durchschnitten. Der Kreislauf wurde auBerdem weiter verkleinert, dadurch 
dal3 die Bauehaorta und die Vena cava inferior unterhalb der linken 5Tierenvene 
abgebunden wurden. Bei allen Blutdruekversuchen wurde vorher die Wirkung 
physiologischer KochsalzlSsung untersueht, weft diese gelegentlich blutdruck- 

1 M. Guggenheim u. W. L6/fler, Biochem. Z. 72, 303 (1916). 
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senkend wirkt, wie Hunt x und t'eldberg ~ gezeigt haben. Blieb die senkende Wir- 
kung der physiologisehen NaCLLfsung bei wiederholten Injektionen erhalten, so 
wurden der Katze 1/3--1 mg Atropin intraven6s injiziert. Danach wirkte die 
NaC1-LSsung nicht mehr blutdrucksenkend. 

Die adrenalinabsondernde Wirkung wurde an Katzeu in ChlorMosenarkose an 
der blutdrucksteigernden Wirkung des abgesonderten Adrenalins geprfift. Der 
Kreislauf der Katze wurde in der eben beschriebenen Weise verkleinert. Eine 
Kanfile wurde in den zentralen Stumpf der Arteria coeliaca eingebunden. Die 
Injektionen wurden durch diese Kaniile gemacht, wodureh die zu untersuchende 
Fliissigkeit oberhalb der Nebenniere in die Bauchaorta gespritzt wird und diese 
direkt erreieht ohne vorher Iterz und kleinen Kreislauf passieren zu miissen. Mit 
dieser Versuehsanordnung 1/~Bt sich noeh nach 1 ecm einer Histaminl6sung 1 : 5 
bis 1 : 10 Millionen eine adrenalinabsondernde Wirkung am Blutdruck nachweisen, 
wie Szczygielski 3 in diesem Inst i tut  gezeigt hat. 

Bei allen Priifungen wurde zum VergJeich die Wirkung yon HistaminlSsungen 
bekannter Kionzentrationen untersucht. Wir verwendeten dabei das Histamin- 
dianhydrochlorid der Firma tIoffmann-La Roche 4, welches in Ampullen zu 1 ecru 
einer L6sung 1:1000 als Imido hergestellt wird. 

Versuchsergebnisse. 

Durchstr6muug der Lunge: Bei langsamer tiefer Beatmung der Lunge konnte 
der Abflug trotz gleichbleibender ZufluBbedingungen diskontinuierlich sein, indem 
er entweder am Ende der Inspiration zunahm oder w~thrend derselben langsamer 
wurde. Beide Ver~nderungen lie/]en sieh an derselben Lunge dureh J~nderung des 
Atemdruekes willkfirlich hervorrufen. Begann man z. B. mit  flacher Beatmung, 
so war der AbfluB kontinuierlich; wurde die Beatmung dann vertieft, so nahm 
der AbfluB am Ende der Inspiration zu; wurde die Lunge darm aber noch st/~rker 
gebl/~ht, so flol] die Flfissigkeit w/~hrend der Inspiration langsamer ab. Dieses 
Verhalten ist wahrscheinlich f01gendermaBen zu erkl/~ren. Die in der Lunge ent- 
haltene Flfissigkeit wird bei nicht zu starker Bl/~hung der Lunge am Ende der 
Inspiration ausgepreBt; wird der Druck aber zu stark, so werden die Gef~Be in 
der Lunge zusammengepreBt, so dab die :Fltissigkeit nicht oder doch nur viel 
langsamer abflieBen kann. Aus demselben Grunde nimmt der AbfluB z. ]3. auch 
ab, wenn die Trachea bei starker Inspirationsstellung der Lunge verschlossen 
wird. So betrug der Abflug in einem Versuch bei langsamer tiefer Atmung etwa 
2,4 ccm pro Minute und nahm auf 0,6 ccm pro Minute ab, als die Lungenatmung 
in starker Inspirationsstellung angehalten wurde (siehe auch Versuch Abb. 10). 

Im Beginn der Durchstr6mung war die aus der Lunge abflieBende Fltissigkeit 
racist bluthaltig und rStlieh gefgrbt; der BlutgehMt nahm abet im Laufe des 
Versuches schnell ab, so dab die Flfissigkeit nach kurzer Zeit farblos wurde. 
Wurde die Durchstr6mungsgesehwindigkeit aber pl6tzlich stark verlangsamt, so 
f/~rbte sich die abflieBende Flfissigkeit vorfibergehend wieder etwas r6tlich. 

Die anaphylaktische Zungeustarre: Injiziert man in den zuf~ihrenden Sehlauch 
einer durehstrSmten sensibilisierten Meerschweinehenlunge das Antigen (Pferde- 
serum oder Eiereiweil]), so beobaehtet man nach einer Latenz yon 40--60 Sekunden, 
dab die Lunge in der Exspiration nicht mehr vollst/~ndig kollabiert. Bei jeder 

1 R. Hunt, Amer. J. Physiol. 45, 231 (1917). 
z W. Feldberg, Arch. f. exper. Path. 159, 724 (1931). 
a j .  Szczygielski, Ebenda (ira Druck). 
a Der Firma Hoffmann-La Roche danken wir f/Jr die freundliche Uberlassung 

grSBerer Mengen dieses Pr~parates. 
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Atemexkursion wird dieses Verhalten ausgeprggter, und nach kurzer Zeit bleibt 
die Lunge in halber oder ganzer Inspirationsstellung stehen. Sie wird dann weder 
in der Inspiration weiter aufgeblght, noch ziebt sie sich wghrend der Exspiration 
zusammen. I)ieses Stadium der vollst~ndigen Lungenstarre bildet sich bei einigen 
Versuchen bereits im Laufe yon 2--4 Atemexkursionen aus, wghrend bei anderen 
Versuchen ein protrahierter Verlauf beobachtet wird und die vollsti~ndige Imngen- 
starre erst im Laufe yon 1--2 Minuten zustande kommt. 

Das Aussehen der Lunge vergndert sieh ebenfalls. Die starren Lungen zeigen 
nicht mehr die scharfen Rgnder, und an den vorher glatten Unterflgchen buchten 
sich einzelne Partien ein wenig vor. Der AbfluB aus der Lunge nimmt in den 
meisten Fgllen ab; die Verlangsamung kann sogar sehr ausgeprggt sein. Wghrend 
der Abflul~ yon 5 ccm x-orher 11/2--2 Minuten branehte, fliel3t dieselbe Menge erst 
in 3--5 Minuten ab. Wieweit das durch aktive Gefgl3verengernng, durch 0dem- 
bildung und Zusammenpressen der GefgBe oder dureh den Stillstand der Lunge 
in Inspirationsstellung bedingt ist, haben wir nicht untersucht. Wenigstens ein 
Teil der Abflul3verlangsamung muI3 aber auf den Stillstand der Lunge in In- 
spirationsstellung bezogen werden. 

AuBer diesen Vergnderungen im ven6sen AbfluB und an der Lunge beobachte- 
ten wir noch folgende Erscheinung am Herzen. Das Herz sensibilisierter Meer- 
sehweinchen, welches nach Einbinden der Kanfile und Einsehalten der Lungen- 
durehstr6mung zu schlagen aufgeh6rt hat, fgngt einige Sekunden nach Zusatz 
des Antigens fiir einige Zeit wieder krgftig an zu schlagen. Am nieht vorbehandel- 
ten Herzen trat dieses Wiedereinsetzen der Herzkontraktionen nicht auf, wenn 
die entsprechende Menge Pferdeserum oder Ovalbumin in den zuffihrenden Schlauch 
injiziert wurden. Wir fiihren diese Befunde aus dem Grunde besonders an, well 
die Angaben fiber das Verhalten des Herzens sensibilisierter Tiere gegen Antigen 
widersprechend sind. Erst kfirzlich hat Wachstein 1, der die bisherige Literatur fiber 
diese Frage anffihrt, angegeben, dal3 kein Unterschied im Verhalten des Herz- 
streifenprgparates yon sensibflisierten und nieht vorbehandelten Meerschweinchen 
und Kaninchen gegen Serum besteht. 

1. Die Wi rkung  der aus der sensibilisierten Meerschweinehenlunge 
abflieBenden Fliissigkeit auf  den Meersehweinehendarm, auf den 
Blutdruck der nichtatropinisierten und atropinisierten Katze und 

auf die Nebennieren der Katze naeh AuslSsen einer 
anaphylaktisehen Brenchokonstriktion. 

Wirkung  der normalen Durchstr6mungs/li~ssigkeit:  Die aus einer 
normalen  oder sensibil isierten Meerschweinchenlunge abf]iei~ende 
Durchspiilungsfli issigkeit  war i n  der yon  uns  angewendeten  Verdf innung 
( 1 - - S c e m  Durchspfilungsfliissigkeit auf 2 0 c c m  Gesamtinhal t )  meis t  
ohne Wi rkung  auf den D i innda rm des Meerschweinchens. I n  einigen 
F~llen t r a t  eine geringe H e m m u n g  des Tonus  u n d  der Spontanbewegun-  
gen auf (Abb. 3, K u r v e  I I ) ;  in  anderen  Fi~llen, besonders bei sehr 
empfind]ichen Dgrmen,  wurde eine geringe Tonuszunahme  beobaehte t  
(Abb. 7, Kurve  I), der gelegentlieh eine Erschlaffung vorausging. Das 
Auf t re ten  dieser stets nu r  geringen Darmwi rkungen  war vom Blut -  
gehalt  der ])urchstr6mungsflf issigkeit  unabhgngig .  I n  Abb.  10 war die 

1 M. Wachstein, Z. exper. Med. 78, 134 (1931). 
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Flfissigkeit von I und I I  z. B. deutlich btuthaltiger als die farblose 
Fliissigkeit yon I I I .  Ebensowenig liel~ sich mit  der aus einer normalen 
oder sensibilisierten Meerschweinchenlunge abflie~enden Fltissigkeit eine 
Blutdrucksenkung an der nichtatropinisierten Katze  oder eine Adre- 
nalinabsonderung an clen Nebennieren hervorrufen. 

A. Versuche mit P/erdeserum. 

Wir]cung yon P/erdeserum: Enthielt  das Pferdeserum Carbolzusatz, 
so wirkte es meist tonussenkend. Sonst kam dem Pfeideseium in den 
angewendeten Mengen meist eine geringe darmkontrahierende Wirkung 

Abb. 1 (in 16 ccm Tyrode  suspendier tes  n t i n n d a r m p r ~ p a r a t  eines normalen  Meerschweinchens) zeigt  
,die da rmkon t rah ie rende  W i r k u n g  der aus  der  Lungenvene  eines gegen P fe rdese rum sensibil isierten 
Meerschweinchens abflie•enden Fl i iss igkei t  nach  Ausliisen einer anaphy lak t i s chen  Lungens tar re .  
Bei I W i r k u n g  Yon ~ ccm :Fliissigkeit, die v o r  AuslSsen der  Lungens t a r r e  abgeflossen war ;  bei I I  
W i r k u n g  yon  4 ccm Pfe rdese rum 1 : 10; bei I I I  W i r k u n g  ~'on 4 ccm ~l i iss igkei t ,  die aufgefangen 
war ,  wahrend  die anaphy lak t i sche  Lungens t a r r e  sich ausbildete;  bei I F  Auswaschen  des D a n n e s  

m i t  f r ischer  l~ingerl0sung~ 

zu, und zwar sowohl, wenn es mit  Tyrode, als auch, wenn es mit  der aus 
der Lunge abfliel3enden Fltissigkeit verdfinnt wurde ])ieselbe Wirkung 
konnte erhalten werden, wenn Serum vor die Lunge eines nichtsensibili- 
sierten Tieres gespritzt und die abflie0ende Flfissigkeit geprtift wurde. 
Doch ist zu sagen, dab bei Prfifung der Mengen, die ffir den nachfolgen- 
den Shockversuch angewendet wurde, oft auch keine oder nur eine ge- 
ringe Darmwirkung beobachtet  wurde. 

Wirkung von Shock]li~ssigkeit: In  den Fi~llen, wo Injektion yon 
Serum vor die Lunge eine s tark ausgepr~gte Lungenstarre hervorrief, 
bewirkten die kurz nach der Seruminjektion aufgefangenen 4- -5  ccm 
Fliissigkeit eine Darmkontrakt ion,  und zwar auch dann, wenn die 
gleiche Serummenge keine Wirkung auf den Darm eines normalen 
Meerschweinchens hat te  wie z.B. in Versuch Abb. 1. 
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Bei einem Durchstr6mungsversuch, bei dem nach J[njektion yon 
Serum vor die Lunge eines sensibilisierten Meerschweinehens keinerlei 
Shoeksymptome an der Lunge auftraten, verursachte die Durchstr6- 
mungsfliissigkeit aueh keine Darmkontraktion. 

Wir haben die Versuche mit Pferdeserum nach kurzer Zeit verlassen, 
weft die Eigenwirkungen desselben auf den Darm die Resultate st6rend 
beeinflul]ten. 

B. Versuche mit Ovalbumin. 

Wirkung yon Ovalbumin: Ovalbumin hatte meist keine Wirkung 
auf den Darm des normalen Meerschweinehens und auf die Nebennieren 
yon Katzen. In den seltenen Fallen. in denen es starker darmkontrahie- 
rend wirkte, wurden neue LSsungen hergestellt. An einigen empfindlichen 
Darmen lieft sieh eine sehr geringe, aber unsere Versuehe nicht stSrende 
Tonussteigerung nachweisen. Auch wenn vor die Lunge eines nieht- 
sensibilisierten Tieres Ovalbumin in Mengen (15 mg) injiziert wurde, 

d i e  bei sensibilisierten Tieren eine Lungestarre hervorrufen wiirden, 
hatte die aus der Lunge abfliel~ende Fliissigkeit keine darmkontra- 
hierende oder adrenalinabsondernde Wirkung. Am Blutdruck der nicht- 
atropinisierten Katze wirkte Ovalbumin oft blutdrucksenkend. Doch 
t ra t  die Senkung bei vielen Versuchen erst nach Ovalbuminmengen auf, 
die viel grSfter waren als die evtl. in 1 ccm ,,Shockfliissigkeit" ent- 
haltenen Mengen. In diesen Fallen konnte die Shockfliissigkeit auch 
an der nichtatropinisierten Katze gepriift werden. Durch Atropin wurde 
die blutdrucksenkende Wirkung des Ovalbumins stets aufgehoben. In 
den Fallen, in denen bereits kleine Ovalbuminmengen von 3--5 mg 
den Blutdruck der nichtatropinisierten Katze senkten, wurde die Shock- 
fliissigkeit datum nach Atropinisierung gepriift. 

An der atropinisierten Katze kommt es nach grol]en Dosen Ovalbu- 
min sogar zu einem Ansteigen des Blutdruckes. Diese blutdruel~tei- 
gernde Wirkung des Ovalbumins konnte gelegentlich schon nach kleinen 
Mengen auftreten, wenn diese in den zentralen Stumpf der Arteria 
coeliaca injiziert wurden, wie es notwendig war, um die adrenalin- 
absondernde Wirkung der Shockfliissigkeit zu priifen. Oieser auf 
Ovalbumin beruhende Blutdruckanstieg ist aber von einem auf Adrenalin- 
absonderung beruhenden leicht zu unterscheiden, weil er unmittelbar 
naeh der Injektion auftritt ,  wahrend die blutdrucksteigernde Wirkung 
des abgesonderten Adrenahns erst naeh langerer Latenz einsetzt. Wir 
haben diesen Ovalbuminblutdruckanstieg mit der Shockfliissigkeit 
aber nie beobachtet. Das beruht wohl darauf, daft wir bei Durchstr6men 
der Meerschweincheniunge den ersten nach der Ovalbumininjektion 
abflieftenden Kubikzentimeter nicht aufgefangen haben. Dadurch 
gelangt mindestens ein Teil des Ovalbumins nicht in die Shockflfissig- 
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keit, und deren OvMbuminkonzentration wird untersehwellig. In  den 
in dieser Arbeit wiedergegebenen Abb. 5, 6 und 9 fiber die adrenalinab- 
sondernde Wirkung der Shoekflfissigkeit wurden auBerdem nur Kurven 
yon solehen Versuchen verwendet, in denen OvMbumin in den in Be- 
t raeht  kommenden Mengen keine Blutdruckwirkung ausfibte. 

Wirkung der ShockJliissigkeit: Die nach Ausl6sen der Lungenstarre 
abflieBende Flfissigkeit iibte eine darmkontrahierende Wirkung am 
Dfinndarm normaler Meerschweinchen, eine blutdrueksenkende Wir- 
kung an der nichtatropinisierten und atropinisierten Katze  und eine 
adrenalinabsondernde Wirkung auf die Nebennieren yon Katzen aus. 
Bei einigen sensibilisierten Tieren, bei denen Ovalbumin keine Shoek- 
erseheinungen ausl6ste, war die naeh der Ovalbumininjektion ab- 
flieBende Durehstr6mungsflfissigkeit unwirksam. 

Abb.  2 (in 15 eem Tyr6delSsung suspendier tes  D f i n n d a r m p r g p a r a t  eines normalen  Meerschweinehens) 
zeigt  die da rmkon t rah ie rende  W i r k u n g  der  aus  der  Lnngenvene  eines gegen Ova lbumin  sensibili-  
s ie r ten  l~Ieerschweinchens abfliel3enden Fl i i ss igkei t  naeh AuslSsen der anaphy lak t i schen  Lungens ta r re .  
Bei I W i r k u n g  ,/on 15 m g  Ova lbumin  in 5 eom Tyrode l6sung  gelSst;  bei I I  W i r k u n g  yon  5 cem 
Fli iss igkei t ,  die v o r  Ausl6sen der  Lungens t a r r e  abgeflossen war ;  bei I l l  W i r k u n g  "/on 5 ecru Fliissig- 
ke i t ,  die nach  der  Ova lbnmin in jek t ion  aufgefangen  wurde,  w~thrend die Lungens ta r re  sieh aus-  
b i ldete ;  bei 1 V  W i r k u n g  yon 5 ecm I l i s t a m i n  1 : 10 Millionen; bei V W i r k u n g  yon  5 cem Flf iss igkeif ,  
die nach  der  bei 1 I / g e p r i i f t e n  Probe abgeflossen war ;  bei V I  W i r k u n g  yon  5 ccm Fl i iss igkei t ,  die 

nach  der  bei V gepr i i f ten  Flf iss igkei t  abgeflossen war .  

Darm: Abb. 2 zeigt die darmkontrahierende Wflkung der Shock- 
fliissigkeit. Ovalbulmin (I), sowie die vor Ausl6sen der Lungenstarre 
aus der Lungenvene abflieBende Flfissigkeit (!I) hat te  keine Wirkung 
am Darm; die nach der Ovalbumininjektion abflieBenden ersten 5 ccm 
hat ten dagegen eine darmkontrahierende Wirkung, die in ihrer 
St/~rke ungef~hr der einer Histaminl6sung 1 : 10 Millionen entspraeh. 
Die ni~ehsten 5 eem, die sofort danaeh getrennt  aufgefangen worden 
waren, fibten bereits eine viel geringere darmkontrahierende Wirkung 
aus. Naeh elner Pause yon 3 Minuten wurden weitere 5 ecru aufgefangen; 
diese waren bereits vollsthndig wirkungslos. Bei einigen Versuehen lieB 
sieh nur mit  der ersten Probe der Shoekflfissigkeit eine darmkontrahie- 
rende Wirkung ausl6sen, die teilweise sogar sehwiteher war als die einer 
Histaminl6sung 1 : 10 Millionen. In  vielen Versuehen war die darm- 
kontrahiernde Wirkung der Shoekflfissigkeit aber viel stis und noeh 
mit  der zweiten und dritten Probe zu erhalten. Stets wirkte die erste 



eines histaminahnlichen Stoffes bei der Anaphylaxie des Meerschweinchens. 141 

Probe am st~rksten darmkontrahierend, und die Wirkung nahm yon Probe 
zu Probe ab. Die darmkontrahierende Wirkung der ersten 2--  3 cm 3 Shock- 
fliissigkeit konnten der einer Histaminl6sung 1 : 1 bis 1 : 2 Millionen ent- 
spreehen, die der zweiten einer Histaminl6sung 1 : 3 bis 1 : 4 Millionen. 
Eine so starke darmkontrahierende Wirkung wurde abet nur in den F~llen 
beobaehtet, in denen eine vollst~ndige und ziemlieh akut verlaufende 
Lungenstarre auftrat und die Durchstr6mung langsam vor sich ging. 
Abb. 3 zeigt z. B. an einem Darm die kontrahierende Wirkung von 1 ccm 
der ersten Probe (3 ccm aufgefangen), die starker war als die von 1 cem 
1 : 2  Millionen und schw~cher als die yon 1 ccm 1 : 1  Million. Die 
danaeh aufgefangenen 3 ecm entsprachen in ihrer Wirkung bereits einer 
ttistaminl6sung, die schw~cher war als Histamin 1 : 2  Millionen und 
starker als 1 : 4  Millionen, die dritte Probe wirkte nur noch wenig 

Abb. 3 (in 19 ccm TyrodelSsung suspendiertes Dfinndarmpr~parat  eines normalen Meerschwein- 
chens) zeigt die dannkontrahiel 'ende Wirktmg der , ,Shockfli issigkeit",  die in Abb. 4- -6  am Blut-  
druck und  an den lgebennieren einer nichta t ropinis ier ten :Katze gepriift  worden ist,  Bei 1 Wirkung  
yon 1 c c m  His t amin  1 : 1 Million; bei H Wirkung yon 1 ccm Fli issigkeit ,  die vor  AuslSsen des 
Shockes uutge~angen wurde;  bei I I I  Wirkung yon 1 ccm der ersten 3 c~m Shockfli issigkeit;  bei I V  
Wirknng  yon 1 ccm der zweiten 3 ccm Shockflfissigkeit;  bei V Wirkung  yon 1 ccm t I i s t a m i n  
1 : 4  Millionen; bei V I  Wirkung  yon 1 ccm l~is tamin 1 : 2 Millionem Ovalbumin (5--20 mg) war 

unwirksam. 

starker als eine Histaminl6sung 1 : 10 Millionen. In  Abb. 7 entsprach 
die darmkontrahierende Wirkung der ersten Probe Shockfliissigkeit 
(5,5 ecru aufgefangen) einer Histamini6sung die starker war als 1 : 3 Mil- 
lionen und schw~cher als 1 : 2 Million; die zweiten danach aufgefangenen 
5 ecm entspraehen in ihrer Wirkung nut noeh einer HistaminlSsung yon 
nahezu 1 : 1 0  Millionen. 

Blutdruck: Mit der nach dem Shock aus der Lungenvene abfliel~en- 
den Flfissigkeit lieI~ sich in allen F~llen eine Blutdrueksenkung ausl6sen, 
wenn die darmkontrahierende Wirkung dieser Fliissigkeit starker war 
als die einer Histaminl6sung 1 : 10 Millionen. Entsprach die darm- 
kontrahierende Wirkung der Flfissigkeit nur oder nicht einmal einer 
Histaminl6sung 1 : 10 Millionen, so erhielten wir nur dann eine Blut- 
drucksenkflng, wenn der Blutdruck noeh auf so schwache I-I_istamin- 
konzentrationen ansprach. In  den anderen Y~llen war die Shoekflfissig- 
keit dagegen unwirksam. Abb. 4 zeigt die starke blutdrueksenkende 
W~kung der erstcn beiden Proben Shocldlfissigkeit an einer nieht- 
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atropinisierten Katze. Dieselbe Fliissigkeit wurde in Abb. 3 am Darm 
geprfift. Die blutdrucksenkende Wirkung der ersten 3 ccm entsprach 
der Wirkung einer Histaminl6sung von nicht ganz 1 : 1 Million, die der 

' ~  

~ ' ~  

~ ~  ~ 
" ~  ~ 

zweiten 3 ccm der einer Histaminl6sung, die starker war als 1 : 4  Mil- 
lionen und schwacher als 1 : 2 Millionen. Die dritte Probe wirkte etwas 
starker senkend als eine Histaminl6sung 1 : 10 Millionen. Ovalbumin 
(5 mg) war unwirksam. Die blutdrucksenkende Wirkung dcr Shock- 
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fliissigkeit an einer atropinisierten Katze  veranschaulicht Abb. 8. 
Die blutdrucksenkende Wirkung entsprach bei genauer vergleiehender 
Priifung mit  I-Iistamin einer HistaminlSsung, die stKrker war als 1 : 3 Mil- 
]ionen und schwKcher als 1 : 2 Millionen. 

Nebennieren: Bei d e r  Untersuehung der adrenalinabsondernden 
Wirkung ergaben sich dieselben Verh~ltnisse wi~ bei der Priifung am 
Blutdruck. War die darmkontrahierende oder blutdrucksenkende 
Wirkung der Shockfliissigkeit deutlieh starker als die einer Histamin- 
lSsung 1 : 1 0  Millionen, so lieB s~ch auch eine adrenalinabsondernde 
Wirkung nachweisen. War die darmkontrahierende bzw. blutdruck- 
senkende Wirkung schw~tcher oder ebenso s tark wie die einer t i is tamin-  
15sung 1 : 10 Millionen, so lie$ sieh eine Adrenalinabsonderung nur dann 
nachweisen, wenn die Nebennieren auf entsprechend schwaehe Histamin-  
15sungen reagierten. Abb. 5 und 6 (S. 144) zeigen die adrenalinabsondernde 
Wirkung der Shockfliissigkeit an einer nichtatropinisierten Katze,  Ob 
die dem Blutdruckanstieg vorausgehende Senkung in diesen beiden 
Abbildungen auf der gefiillerweiternden Wirkung des Histamins oder 
bereits teilweise auf abgesondertem Adrenalin beruht,  welches in kleinen 
Dosen an der narkotisierten Katze  blutdrucksenkend wirkt, haben wir 
nicht untersucht. Die Wirkung der ersten 3 ccm der nach AuslSsen der 
Bronchokonstriktion aus der Lungenvene abfliellenden Fliissigkeit 
entsprach der einer HistaminlSsung zwischen 1 : 1 und 1 : 2 Millionen; 
die Wirkung der zweiten 3 ccm der einer HistaminlSsung zwischen 
t : 2 und 1 : 4 Millionen. An demselben Tier liel~ sich zeigen, dall die- 
selbe Menge Shockfliissigkeit oder Histamin bei intravenSser Injektion 
an dem unterdes niedrig gewordenen Blutdruck sowohl die direkte 
blutdrueksenkende als auch die indirekte auf Adrenalinabsonderung 
beruhende blutdrucksteigernde Wirkung ausiibte (Kurve X I I I  und 
XIV). Abb. 9 zeigt weiter die adrenalinabsondernde Wirkung an einer 
atropinisierten Katze,  die im Laufe des Versuehes sehr unempfindlieh 
gegen die blutdrucksenkende Wirkung von His tamin und Shockfliissig- 
keit geworden war, so dab nur die blutdrucksteigernde Wirkung des 
abgesonderten Adrenalins zur Geltung kommt.  

Vergleichende quantitative Untersuchungen itber die darmkontrahierende, 
blutdrucksenlcende und adrenalinabsondernde Wirkung der Shock/liAssig- 
keit mit Histamin. Wie aus den Abb. 3 - -9  hervorgeht, entspricht  
die Stiirke der darmkontrahierenden, blutdrucksenkenden und adrena- 
linabsondernden Wirkung einer Probe Shockfliissigkeit stets einer gleich 
starken HistaminlSsung. Die Abb. 3- -6  zeigen die Priifung ein und 
derselben Shockfliissigkeit am Meerschweinehendarm, am Blutdruck und 
an den Nebennieren der Katze. Die l~bereinstimmung ist eine voll- 
st~indige. Die ersten 3 ccm Shockfliissigkeit entsprechen in ihrer Wir- 
kung am Darm, Blutdruck und an den Nebennieren einer I-Iistamin- 



A
bb

. 
5 

(F
o

rt
se

tz
u

n
g

 
yo

n 
A

bb
. 

4;
 

B
lu

td
ru

ck
 

du
rc

h 
E

n
tb

lu
te

n
 

er
ni

ed
ri

gt
; 

K
an

ii
le

 
zu

r 
In

je
k~

io
n 

im
 z

en
~

ra
le

n 
S

tu
m

p
f 

de
r 

A
rb

. 
eo

el
ia

ea
) 

ze
ig

t 
di

e 
aa

~
en

al
in

ab
so

nd
er

nd
e 

W
ir

k
u

n
g

 d
er

 ,
,S

ho
ck

fl
ii

ss
ig

ke
it

" 
an

 e
in

er
 n

ic
ht

at
ro

pi
ni

si
er

te
n 

K
at

ze
 

be
i 

In
je

k
ti

o
n

 
in

 d
en

 
ze

nt
ra

le
n 

S
tu

m
p

f 
de

r 
A

rt
~

 c
oe

li
ac

a.
 

D
ie

se
lb

e 
~

li
is

si
gk

ei
t 

is
t 

in
 A

bb
. 

3 
am

 
D

ar
m

 
u

n
d

 
in

 
A

bb
. 

4 
am

 
B

lu
td

ru
ck

 
ge

pr
ii

ft
 

w
or

de
n.

 
B

ei
 V

II
 

1 
cc

m
 ]

ti
st

am
in

 
1 

: 
2 

M
]l

li
cn

en
; 

be
i 

II
X

 
1 

cc
m

 H
is

ta
m

in
 

1 
: 

1 
M

il
li

on
; 

be
t 

IX
 

1 
cc

m
 d

er
 e

rs
te

n 
P

ro
be

 
S

he
ck

fl
ii

ss
ig

ke
it

 (
en

ts
pr

ic
ht

 K
u

rv
e 

II
 i

n 
A

bb
. 

4 
un

d 
K

u
rv

e 
ll

I 
A

bb
. 

3)
. 

3 
m

g
 O

v
al

b
u

m
in

 s
ow

ie
 d

ie
 v

o
r 

A
us

lS
se

n 
de

s 
S

ho
ck

es
 a

bf
li

el
~e

nd
e 

F
li

is
si

gk
ei

t 
w

ar
en

 w
ir

ku
ng

sl
os

. 

o~
 

.o
 

A
bb

. 
6 

(F
or

ts
et

zu
ng

 
yo

n 
A

bb
. 

4 
u

n
d

 
5)

 
ze

ig
t 

di
e 

W
ir

k
u

n
g

 
de

r 
,,

S
ho

ck
fl

ii
ss

ig
ke

it
:'

 a
af

-d
en

 
B

lu
td

ru
ck

 
ei

ne
r 

ni
ch

ta
tr

op
in

is
ie

rt
en

 
K

at
z'

e 
be

i 
in

~
ra

ve
nS

se
r 

Iz
~

je
kt

ic
n 

n
n

d
 

In
je

k
ti

o
n

 
in

 
de

n 
ze

nt
ra

le
n 

S
tu

m
p

f 
de

r 
A

rt
. 

co
el

ia
ca

. 
B

ei
 X

 
In

je
k

ti
o

n
 

yo
n 

0,
5 

cc
m

 ]
ti

st
am

in
 

1
:2

 
]l

li
ll

io
ne

n 
in

 A
rt

. 
co

el
ia

ca
; 

be
i 

X
I 

In
je

k
ti

o
n

 y
on

 0
,5

 c
cm

 d
er

 
zw

ei
te

n 
P

ro
be

 
S

ho
ck

fl
ii

ss
ig

ke
it

 i
n 

A
rt

. 
co

el
ia

ca
 

(e
nt

sp
ri

ch
t 

K
ll

rv
e 

V
I 

in
 

A
bb

. 
4 

~,
nd

 K
u

rv
e 

IV
 

in
 A

bb
. 

3)
; 

be
i 

X
II

I 
In

je
k

ti
o

n
 y

on
 0

,5
 c

cm
 d

er
se

lb
en

 ,
,S

ho
ck

fl
ii

ss
ig

- 
k

ei
t"

 i
nt

ra
ve

nS
s;

 
be

i 
X

'[
I 

In
je

k
ti

o
n

 
yo

n 
0,

5 
cc

m
 H

is
ta

m
in

 
1 

: 
4 

M
il

li
on

en
 

in
 A

rt
. 

eo
el

ia
ca

; 
be

i 
X

IV
 

In
je

k
ti

o
n

 y
on

 0
,5

 c
cm

 H
is

ta
m

in
 

1 
: 2

 M
il

li
on

en
 i

nt
ra

ve
nt

is
; 

be
i 

X
V

 
in

tr
av

en
S

se
 I

n
je

k
ti

o
n

 y
on

 1
,5

 c
cm

 T
yr

od
el

S
su

ng
. 



eines histaminghnlichen Stoffes bei der Anaphylaxie des Meerschweinchens. 145 

16sung, die e twas  s c h w g c h e r  i s t  als 1 : 1 Mil l ion  u n d  s t g r k e r  als 1 : 2 Mil-  

l ionen .  Die  z w e i t e n  n a c h  d e m  S h o c k  ab f l i eBenden  3 c e m  e n t s p r e c h e n  

in i h r e r  d a r m k o n t r a h i e r e n d e n ,  b l u t d r u c k s e n k e n d e n  u n d  a d r e n a l i n a b -  

s o n d e r n d e n  W i r k u n g  e iner  H i s t a m i n l S s u n g ,  d ie  schwi~eher i s t  a ls  

1 : 2 Mi l l ionen  u n d  s t g r k e r  als 1 : 4 Mi l l ionen .  V e r g l e i e h t  m a n  bei  d iesen 

K u r v e n  dig E i n z e l h e i t e n  in de r  W i r k u n g  z w i s c h e n  t I i s t a m i n  und  Shock-  

f l i iss igkei t ,  so e r g i b t  sich, dal] n e b e n  d e n  q u a n t i t a t i v e n  V e r h g l t n i s s e n  

a u e h  e ine  au f f a l l ende  l ~ b e r e i n s t i m m u n g  in  de r  F o r m  de r  K u r v e n  be-  

s t eh t .  I n  A b b .  7 9 (S. 146) i s t  die l ~ b e r e i n s t i m m u n g  ebenfa l l s  e ine  gu te .  

Die  d a r m k o n t r a h i e r e n d e  u n d  a d r e n a l i n a b s o n d e r n d e  W i r k u n g  de r  Shock-  

f l i i s s igke i t  e n t s p r a c h  de r  e iner  I - I i s taminlSsung,  die  sti~rker war  als  

1 : 3  u n d  s c h w g c h e r  als 1 : 2  Mi l l ionen ,  und  die  b l u t d r u c k s e n k e n d e  

W i r k u n g  dieser  F l f i s s igke i t  e n t s p r a c h  ebenfa l l s  e ine r  H i s t a m i n l S s u n g  
1 : 2 , 5  Mil l ionen.  

I n  T a b  1 s ind noch  we i t e r e  Ver suche  w iede rgegeben ,  in  d e n e n  ve r -  

g l e i ehende  q u a n t i t a t i v e  U n t e r s u c h u n g e n  yon  H i s t a m i n  u n d  Shock-  

Tabelle 1 
zeigt die Wirkung ein und derselben Shockflfissigkeit am Darm. Blutdruck und 
auf die Nebennieren in Histaminwerten angegeben. 

Durchstr 5mungsfl iisslgkeit ~ Darmkontraktion Blutdrucksenkung Adrenalinabsonderung 

Versuch A; 6 ecm /)1 

Versuch B;  7 ccm D1, 

Versuch C; 3 ccm n l  / ~  

a ecru DH 

6 ccm D m  

gersuch 1); 5,5 ccm D, / ~  

6 ccm DH j <  

Versuch E;  5 ccm D** 

Versuch F ;  6 ccm Dj 

etwa 1 : 10 Millionen etwa 1 : 10 Mfllionen 

etwas stgrker a~s 
1 : 10 Millionen 

beinahe 1 : 1 Mill. 

zwischen 1 : 2 und 
1 : 4 Millionen 

etwa 1 : 8 Millionen 

nicht ganz 
1 : I Million 

zwischen l ! 2  und 
1 : 3 Millionen 

etwa 1 : 10 Mill. 

zwisehen 1 : 3 und 
1 : 4 Millionen 

weniger als 
1 : 10 Millionen 

etwa 1 : 10 MilBonen 

zwischen 1 : 2 und 
1 : 4 Millionen 

stgrker als 
1 : 10 Millionen 

zwischen 1 :1  und 
1 : 2 Millionen 

zwischen 1 : 2 und 
1 : 4 Millionen 

zwischen 1 : 2  und zwischen 1 : 2  und 
1 : 3 Millionen 1 : 3 Millionen 

etwa 1 : 10 Millionen 

nicht ganz 
1 : 4 Millionen 

unwirksam (Emp- 
findlichkeit des 
Blutdruckes lag 

tiber 1 : 10 Mill.) ] 

1 Dz bedoutend die erste nach Zuffigen des Ovalbumins zur Durchstr6mungs- 
fliissigkeit abflieBende Probe in Kubikzentimeter;  DH = die darauffolgende und 
DH, = die auf D,z folgende Probe in Kubikzentimeter. 

Pfliigers Archly f. d. ges. Physiol. Bd. 230. 10 
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fliissigkeit am Darm, Blutdruck und Nebennieren ausgefiihrt worden 
sind. Wit haben diese Untersuchungen nicht bis ins Feinste ausge- 
ftihr~, weil dazu gr51~ere Mengen Shockflfissigkeit nStig gewesen wgren, 

b: 

b -  

als uns bei einem Versuch zur Verffigung standen, doch ist die l]bcr- 
einstimmung darum nicht weniger fiberzeugend. 

Aus unseren Versuchen l~Bt sich leicht auch der Gehalt der Shock- 
fliissigkeit an darmkontrahierenden, blutdrucksenkenden und adrenalin- 
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absondernden Stoffen in Milligramm Histamin wiedergeben. Nehmen 
wir den h~ufiger beobachteten Fall, dab die darmkontrahierende Wir- 
kung der ersten 5 6 cem Shockfliissigkeit einer HistaminlTsung yon 
1 : 10 Millionen entspricht, und daB die zweite Probe bereits unwirksam 
war, so wfirde die biologische Wirkung der gesamten Fliissigkeit 0,0005 
bis 0,0006 mg I-Iistamin entsprechen. Wir gelangen aber zu hTheren 
Werten, wenn wir die Berechnung auf die Versuehe anwenden, in denen 
die Shockfliissigkeit starker wirksam war. In Abb. 7--9 entsprach die 
darmkontrahierende, blutdrueksenkende und adrenalinabsondernde 
Wirkung der ersten 5,5ccm Shocldlfissigkeit einer HistaminlTsung 
yon 1 : 2 , 5  Millionen (0,0022 mg Histamin), die Wirkung der zweiten 
6 cem einer HistaminlSsung von etwa 1 : 1 0  Millionen (0,0006 mg 
Itistamin). Da aueh die dritte Probe (4 ecm) noch eine geringe darm- 
kontrahierende Wirkung hatte,  die ]edoch nieht ganz einer Histamin: 
15sung 1 : 1 0  Millionen entsprach, so wiirden die gesamten 15,5 ccm 
Shockflfissigkeit etwa 0,003 mg Histamin entsprechen. Noch etwas 
hThere Werte (etwa 0,004 mg) wiirde eine Berechnung des Versuches 
Abb. 3 6 ergeben, wie aus den Daten der Tab. 1 zu entnehmen ist. 

~. Die Wirkung der aus der Lungenvene abflieBenden Fliissigkeit bei 
Yerlangsamung der Durehstriimung und StiUstellen der Lungen 

in Inspirationsstellung. 
Wurde bei einer durchstrSmten Lunge eines normalen oder sensibili- 

sierten Meerschweinchens die Durchstr6mung verlangsamt und die 
Lunge in starker Inspirationsstellung (gebl~hte Lunge) stillgelegt, so 
liel] sich mit der aus der Lungenvene abflieBenden Flfissigkeit keine 

Abb. 10 (in 15 cem TyrodelSsung suspendiertes Dfinndarmpr~parat eines normalen ~ieersehwein- 
cherts) zeigt die Wirkung 4er aus einer norma~en Meerschweinehenlunge abflieBenden F[iissigkeit 
bei Verlangsamung der DurehstrSmung und Stillstellen der Atmung. Bei I ,  I I  und I l l  Wirkung 
yon 5 cem DurchstrSmungsfliissigkeit; bei I V  Wirkung yon 5 ccm Histamin 1 : 10 Millionen. AbfluB 
der 5 ecm yon I in 50 Sekunden, yon I I  in 3 Minuten, yon I I I  in 51/2 Minuten. Die Verlangsamung 
in I I  wurde dutch Verringerung des Zuflusses erhaltcn, die yon I I I  bemhte  darauf, dab die Trachea 
vorher in starker Inspirationsstellung verschlossen wurde, so dal3 die Lunge in gebl~htem Zustand 

stillgestellt war. 

Wirkung am Meersehweinehendarm erhalten. Das veransehaulieht 
Abb. 10. Die DurchstrSmungsgesehwindigkeit wurde in diesem Versuch 
um das 6fache verlangsamt und die Lunge in Inspirationsstellung 
stillgestell~ wurde. Bei einem anderen Versueh an einem sensibilisierten 

10" 
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Meerschweinchen sind wir in der Weise vorgegangen, daB wir zuerst 
5 ccm bei schneller Durchstr6mung in 11/2 Minuten auffingen, die Lunge 
dann in starker Inspiration stillstellten und die DurchstrSmung so ver- 
langsamten, daB 5 ccm in 61/2 Minuten abflossen. Danach wurde mit  
der Beatmung der Lunge wieder begonnen und die Durchstr6mung be- 
schleunigt, so daB 5 ccm in 2 Minuten abflossen. Alle drei Proben waren 
am ] )arm unwirksam. Wurde nun aber in den Zufiihrungsschlauch 
Ovalbumin gespritzt, so t ra t  Lungenstarre auf, und die ira Laufe yon 
31/2 Minuten aus der Lungenvene abflieBenden 5 ccm I)urchstrSmungs- 
flfissigkeit fibten eine darmkontrahierende Wirkung aus. 

3. Die Wirkung der aus der durchstriimten Meerschweinchenlunge 
abtlieBenden Fliissigkeit auf den Meerschweinchendarm beim 

Auftreten einer Histaminbronehokonstriktion. 

Injiziert  man in den zufiihrenden Schlauch einer durchstrSmten 
normalen Meerschweinchenlunge 1 ccm einer HistaminlSsung 1 : 10 Mil- 
]ionen (0,0001 mg Histamin), so erh~lt man meist noch keine Broncho- 
konstriktion, dagegen t r i t t  bei Injektion yon 1 ccm einer Histamin- 
15sung 1 : 5  bis 1 : 1  Million (0,0002--0,001 mg) eine starke Broncho- 
konstriktion ein. Bei Dauerinfusion von Histamin t ra t  der broncho- 
konstriktorische Effekt aber in zahlreichen Versuchen schon auf I-Iista- 

Abb. 11 (in 15 ccm Tyrodelbsung suspendiertes Diinndarmpr~parat eines normalen lVleerschwein- 
chens) zeigt die Wirkung der aus der Lungenvene eines normalen Meerschweinchens abfliel3enden 
Fliissigkeit bei nurehstrSmen der Lunge mit einer HistaminlSsung 1 : 10 Millionen und AuslSsen 

einer Histaminbronchokonstl~ktion (Erkl~rung s. Text). 

minlSsungen von 1 : 1 0  Millionen auf 1. Die Atemexkursionen der 
kiinstlieh beatmeten Lunge wurden schw~cher, die Lunge ging nicht 
mehr vollst~ndig in Expirationsstellung zurfick und zeigte nach kurzer 
Zeit das Bild einer typischen Shoeldunge. Abb. 11 zeigt die Wirkung 
der aus der Lungenvene abflieBenden Fliissigkeit auf den Meersehwein- 
ehendarm beim Durehstr6men der Lunge mit  Histamin 1 : 10 Millionen. 
Bei I wurden 5 ecm geprtift, die gleich nach Einsehalten der Histamin- 

1 Die durchstr6mte Meerschweinchenlunge ist also nicht so empfindlich gegen 
Histamin wie das Diinndarmpr~parat, welches meist noch auf Histaminkonzentra- 
tionen des Bades yon 1:100---300 Mfllionen ansprach. 
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' durchstrSmung aufgefangen wurden, w~hrend sich die Lungenstarre 
ausbildete. Sie entsprechen der Probe, die bei den Anaphylaxiever-  
suchen die wirksamen Stoffe in h6chster Konzentrat ion enth~lt. Bei 
I I  wurden 5 ecru geprfift, die erst mehrere Minuten sparer aufgefangen 
wurden und einer Probe entspreehen wiirden, die bei den Anaphylaxie- 
versuchen bes t immt keine darmkontrahierende Wirkung mehr ausl6sen 
wiirde. Die Wirkung beider Proben ist gleich s tark und entspricht der 
Wirkung yon 5 ecru einer HistaminlSsung 1 : 1 0  Millionen. Das be- 
deutet, dab w~hrend des Auftretens der Histaminbronchokonstr ikt ion 
keine darmkontrahierenden Stoffe in die Durchstr6mungsfliissigkeit 
iibergehen. 

Man kSnnte vielleicht einwenden, dab bei der I-Iistaminbroneho- 
konstriktion zwar ein darmkontrahierendes Prinzip wie beim AuslSsen 
der anaphylaktischen Lungenstarre in die Durchstr6mungsfliissigkeit 
/ibergeht, dab sieh dieses aber mit  der Hist~minwirkung nicht addiere. 
Dieser Einwand wird dureh Iolgenden Versueh widerlegt: 

Die Lungen y o n 2  sensibilisierten Meerschweinchen wurden durchstr6mt. 
Nach Injektion yon 15 mg Ovalbumin vor die Lunge und Ausl6sen der Lungen- 
starre wurden von jedem Versuch 5 ccm aufgefangen und zusammengegossen 
(Shookfltissigkeit). Am Darm wurde die Wirkung yon Iolgenden 3 LSsungen mit- 
einander verglichen: 

1. 4 ccm Shockfliissigkeit q- 1 ccm Tyrode. 
2; 4 . . . .  -t- 1 ,, Histamin 1 �9 2 Millionen. 
3. 5 ,, Histamin 1 : 10 Millionen. 

Die Wirkung yon 1 und 3 war ann~hernd gleich stark, L6sung 2, welche 
ebensoviel Histamin enthielt wie 3, auBerdem aber noch ebensoviel Shockflfissigkeit 
wie 1 iibte dagegen eine sehr viel st~rkere darmkontrahierende Wirkung aus als 
1 und 3. 

Besprechung der Versuchsergebnisse. 
Aus unseren Versuchen geht hervor, dal3 aus der durchstr6mten 

Lunge sensibilisierter Meersehweinchen nach Zufiigen des Antigens 
zur Durchstr6mungsfliissigkeit und AuslSsen der anaphylaktischen 
Lungenstarre ein darmkontrahierender,  blutdrueksenkender und adre. 
nalinabsondernder Stoff in die Durehstr6mungsfliissigkeit tibergeht. 
Das Auftreten dieses Stoffes muf~ auf die Anaphylaxie bezogen werden; 
es kann nieht durch Vergnderungen der DurchstrSmungsgeschwindig- 
keit, der Beatmung und dureh den Vorgang der Bronehokonstriktion 
erklgrt  werden, wie entspreehende Kontrollversuehe gezeigt haben. 
Die sieh sofort aufdrgngenden Fragen sind die: 1. Um welchen Stoff 
handelt  es sieh hier, und 2. welehe Bedeutung hat  dieser Stoff fiir die 
Theorie der Anaphylaxie, d. h. fiir das Zustandekommen der anaphy- 
laktischen Erscheinungen. 

Bei der Frage nach der Natur  des Stoffes muf~ man zuerst die in 
den Geweben vorkommenden biologisch wirksamen Stoffe beriicksieh- 
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tigen, die yon F e l d b e r g  und S c h i l ]  1 als Gewebshormone zusammengefal3t 
worden sind. Wir denken dabei an Histamin und histamin~thnlich 
wirkende Peptone und Albumosen, an Adenylphosphors~ure, Acetyl- 
eholin und Cholin. Die Adenylphosphors~ure k5nnen wit ausschalten, 
weil sic am Meersehweinchendarm nieht kontrahierend, sondern hem- 
mend wirkt 2, und weil sie aufterdem aueh keine Adren~linabsonderung 
aus den Nebennieren hervorruft  a. Cholin und Aeetylcholin, mit  denen 
sich zwar s ine  erregende Wirkung am Darm und eine Adrenalinblut- 
drueksenkung hervorrufen l~l~t, k6nnen wir ebenfalls ausschliel3en, 
weil deren blutdrucksenkende Wirkung durch Atropin aufgehoben 
wird. Aul3erdem wfirde die blutdrueksenkende Wirkung an der nicht- 
atr0pinisierten Katzs,  wenn sis auf Aeetylcholin beruhen wfirde, 
vie~ st~trker sein m/issen, als wir gefunden haben, well das Acetylcholin 
erst in verh~ltnism~Big hohen Konzentrat ionen eine Kontrakt ion am 
Meersehweinchendarm hervorruft.  Es bleiben somit I-Iistamin und 
histamin~hnlieh wirkende Peptone oder Albumosen, welche an der 
atropinisierten und niehtatropinisierten Katze  blutdrueksenkend wirken, 
den Mserschweinehendarm kontrahieren und sine AdrenMinabsonde- 
rung verursaehen. Letztere ist ffir histaminfreies Pepton yon F e l d b e r g  ~ 

festgestellt worden. 
Eine Entscheidung, ob ss sich bei dem yon uns in der Shoekflfissig- 

keit naehgewiesenen Stoff um Histamin oder um peptonart igs Eiweift- 
spaltprodukte handelt, l~13t sich auf Grund unsersr bisherigen Versuche 
nieht mit  Sieherheit f~llen. Hierzu sind noch weitere Untersuehungen 
fiber das bio]ogisehs und vor allem auch fiber das ehemiseh-physikalisehe 
Verhalten des Stoffes notwendig, Gehen wir davon aus, dab die akuten 
anaphylaktisehen Erseheinungen auf der Wirkung unseres Stoffes be- 
ruhen, so wfirds man vielleieht dem Pepton den Vorzug geben kSnnen, 
well das Ungerinnbarwerden des Blutes im anaphylaktischen Shock 
wohl durch Pepton, nicht aber dureh t t i s tamin hervorgerufen werden 
kann. Doch kann das Ungerinnbarwerden des Blutes mit  dem Frei- 
werden besonderer gerinnungshemmendsr Stoffs bsi der Anaphylaxie 
erklart  werden, woffir sich verschiedene sxperimentelle Belege an- 
fiihren lassen (s. Literatur  S. 129). 

Ffir die Vorstellung, dal3 das wirksame Prinzip mit  dem t t is tamin 
identisch ist, lassen sieh dagegen verschiedene andere Griinde anffihren. 
Wir haben zeigen k6nnen, daB, wenn die darmkontrahierende Wirkung 
einer Shockfliissigkeit:ebenso stark war wie die siner HistaminlSsung 
von 1 : 2 oder 1 : 10 Millionen, dal3 dann die St~rke der blutdrueksen- 
kenden und adrenalinabsondernden Wirkung ebenfalls der einer t t is ta-  

1 W. Feldberg u. E. Schil], ~. a. O. 
2 K.  Z ip / ,  Arch. f. exper. Path. 160, 579 (1931). 

W. 2Yeldberg (unver6ffentlich$). 
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minlSsung von 1 : 2 oder 1 : 10 Millionen entsprach. Diese quanti tat ive 
~bereins%immung is% eine starke Stfitze ffir die Ansicht, dab es sieh 
bei dem Stoff in der Shockflfissigkeit um das Histamin selber handelt.  

Die Vorstellung :fiber die histaminartige Natur  unseres Stoffes 
lgBt sich aber noch yon eincm anderen Gesiehtspunkt her stfitzen. 
Der in dcr Shockflfissigkeit nachgewiesene Stoff s t ammt  aus der Lunge. 
Die Lunge enthglt  aber Histamin, welches chemisch aus Pferde- und 
Rinderlungen isoliert und als Pikrat  nachgewiesen werden konnte. 
Wenn der chemische Nachweis des Histamins aueh noch nieht ffir die 
Meerschweinehenlunge ausgeffihrt worden ist, so ist doch auf Grund 
der zahlreichen biologischen l~eaktionen, die mi~ Ext rak ten  der Meer- 
sehweinchenlunge ansgeffihrt worden sind, und bei denen sich in allen 
Fgllen eine ~bereinst immung mit  dem I-Iistamin ergeben hat, anzu- 
nehmen, dal~ die histamin~hnliehe Wirkung der Lungenextrakte yon 
Meerschweinchen ebenfalls auf His tamin selber beruht. Es ist darum 
naheliegend, anzunehmen, dal3 dieses Histamin bei der Antigen-Anti- 
k5rperreaktion frei wird und in die DurchstrSmungsflfissigkeit fiber- 
geh~. 

Wenden wir uns der Frage zu, welche Bedeutung das Auftreten dieses 
Stoffes in der Durehstr5mungsflfissigkeit ffir die Theorie der Anaphy- 
laxie hat. In  unserem spezie]len l~all wiirde die Frage lauten, ist alas 
Auftreten dieses Stoffes in der DurchstrSmungsflfissigkeit eine ffir die 
Bedeutung der anaphylaktischen Lungenstarre mehr oder weniger 
nebens~ehliehe Begleiterscheinung, oder wird die Lungenstarre erst~ 
durch die Wirkung dieses Stoffes hervorgerufen. Dariiber gibt eine 
Betrachtung der Konzentrat ionen und der Mengen dieses Stoffes in 
der ,,Shockflfissigkeit" Auskunft. Nehmen wir an, es handelt  sich 
bei diesem Stoff um Histamin, so wfirde sich auf Grund unserer Versuehe 
ergeben, dab  die Wirksamkeit  unserer Shockfliissigkeit in den meisten 
Fgllen einer Histaminkonzentrat ion yon 1 : 8 bis 1 : 12 Millionen ent- 
sprach, in einigen Versuchen aber sogar einer Konzentrat ion von 1 : 1 
bis 1 : 2 Millionen gleichkam. Errechnen wir die in den erstcn 10 bis 
15 ccm enthaltenen Mengen, so ergeben sich Mengen yon 0,0005 bis 
0,004 mg tt istamin. Vergleichen wir damit,  welche Histaminmengen 
bei Injektion in den Zuffihrungsschlaueh bzw. welche I-Iistaminkon- 
zentrationen bei Dauerinfusion eine Lungenstarre hervorrufen, so ergib~ 
sich, dab die yon uns gelundenen Mengen nicht nur in den meisten Fgllen 
ausreichend sind, sondern die wirksame Menge oder Konzentrat ion 
sogar um ein Vielfaches fibertreffen kSnnen. Auf Grund dieser quanti ta-  
riven vergleichenden Befunde mfissen wir somit sagen: nach Zuffigen 
des Antigens zur Durchstr6mungsflfissigkeit enth~lt die aus der Lungen- 
vene abflieBende Flfissigkeit Histamin bzw. einen histamin~hnlichen 
Stoff in Mengen und Konzentrationen, die eine Bronchokonstriktion 
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ausl6sen mfiBten 1. Es wird da tum schwerfallen, die beobachtete 
Bronchokonstriktion nicht auf diese Stoffe zurtickzufiihren. 

Unsere Versuche stellen somit eine starke experimentelle Stiitze fiir 
die Theorie dar, dab bei der Antigen-Antik6rperreaktion I-Iistamin oder 
ein histamin~hnlicher Stoff frei wird, welcher erst die anaphylaktischen 
Erscheinungen auslSst. Hieran i~ndert auch die Tatsache nichts, dab 
trotz der auffallenden ~hnlichkeit,  die zwischen 1-Iistaminwirkung und 
anaphylakti~:chem S h o c k  bei den verschiedenen Tierarten besteht, 
Unterschiede in der Symptomatologie beider Shockarten vorhanden 
sind. Mit Recht hat schon Doerr 2 hervorgehoben, dab wir diese Ab- 
weichungen zwischen den beiden Shockformen nicht iibertrieben oder 
gar falsch bewerten dfirfen. Die Desensibilisierung, die ffir die Ana- 
phylaxie charakteristisch ist und nach Histamin fehlt, kann z. B. 
damit  zusammenh~ngen, da[3 das Antigen im desensibilisierten Muskel 
keinen histamin~hn]ichen Stoff mehr frei machen kann. Weitere Unter- 
schiede kSnnen nach Feldberg und Schil/ damit  erkli~rt werden, dab 
das Histamin in die Blutbahn injiziert wird, wi~hrend das hypothe- 
tische Gift bei der Anaphylaxie in best immten Organen gebildet wird, 
in denen es zuerst wirkt, und von denen nut  geringe Mengen in den 
Kreislauf zu diffundieren brauchen. Wir mtissen auBerdem bertick- 
sichtigen, dal3 sich die Antigen-AntikSrperreaktion an den Zellen 
nicht mit  dem Freiwerden yon Histamin oder histamin~hnlichen 
Stoffen aus den Zellen erschSpft (Dale). Das Freiwerden dieser Stoffe 
stellt nach Th. Lewis stets nur eine ]eichte Reaktion der Zellen auf 
Sch~i~ligungen dar. Die Antigen-AntikSrperreaktion ftihrt aber zu 
tiefgreifenden und anhaltenden Sch~digungen der Zellen, bei denen 
nicht nur Histamin oder histamin~hnliche Stoffe, sondern auch andere 
Stoffe (z. B. gerinnungshemmende aus der Leber) frei werden k6nnen, 
und bei denen es aui3erdem zu zahlreichen direkten Ver~nderungen an den 
Zellen kommt.  Mit dieser Auffassung lassen sich, wie Dale mit Recht  
hervorhebt,  zahlreiche Abweichungen zwischen Histaminwirkung und 
Anaphylaxie erkli~ren. 

Zusammenfassung. 

1. Es wird gezeigt, dal3 aus der isolierten, mit  Tyrode durchstr6mten 
Lunge sensibilisierter Meerschweinchen nach Zuftigen des Antigens zur 
DurchstrSmungsfliissigkeit und AuslSsen der anaphylaktischen Lungen- 
starre ein darmkontrahierender,  blutdrucksenkender und adrenalin- 
absondernder Stoff in die Ourchstr6mungsflfissigkeit iibergeht. ]:)as 
Auftreten dieses Stoffes wird nicht dutch Verlangsamung der Durch- 

1 Unterde]~ konnten wit in neueren Versuchen bereits mit der Shockflfissig- 
keit eine Lungenstarre an der Lunge normaler Meerschweinchen ausl6sen. 

2 A.a.O. 
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strSmungsgeschwindigkeit, durch AufhSren der Lungenatmung oder 
durch den Vorgang der Bronchokonstriktion b.edingt, sondern muB auf 
die anaphy]aktische Antigen-AntikSrperreaktion zuriickgefiihrt werden. 

2. Die Wirkung der DurchstrSmungsfliissigkeit war stets mit  den 
zuerst nach AuslSsen der Lungenstarre abflie~enden 3- -5  ccm Fliissig- 
keit am st~trksten. Sie nahm von Probe zu Probe ab, und nachdem 
10- -20ccm abgeflossen waren, war d i e  DurchstrSmungsflfissigkeit 
wieder ohne Wirkung. 

3. Die darmkontrahierende, blutdrucksenkende und adrenalin- 
absondernde Wirkung wurde mit der yon HistaminlSsungen bekannter  
Konzentrationen verglichen. Die Wirkung entsprach der einer Histamin- 
]Ssung von 1 : 1 bis 1 : 12 Millionen, und zwar entsprach die Wirkung 
am Darm, am Blutdruck und an den l~ebennieren stets derselben 
Histamin konzentration. 

4. Gibt man die darmkontrahierende, blutdrucksenkende und 
adrenalinabsondernde Wirkung der gesamten wirksamen Fliissigkeit, die 
nach AuslSsen der Starre aus den beiden Lungen eines Tieres abfliel]t, 
in Histaminwerten an, so entspricht sie 0,0005--0,004 mg Histamin. 
Die durchstrSmte Meerschweinchenlunge reagiert bereits auf kleinere 
Histaminmengen nfit Bronchokonstriktion. 

5. Es wird erSrtert, da6 das wirksame Prinzip der Shockflfissigkeit 
wahrscheinlich mit  dem Histamin identisch ist, und dal~ die Erschei- 
nungen der anaphylaktischen Lungenstarre auf der Wirkung dieses 
Stoffes beruhen. �9 


