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Neue Untersuchungen iiber die Rolle des Histamins bei
der Meerschweinchenanaphylaxie

Von W. ScumutzLER, H. GierTz UND F. HaRN, Freiburg i. Br.

Die Histamintheorie der Anaphylaxie wurde von DaLe 1929
am Beispiel der Meerschweinchenanaphylaxie entwickelt. Ebenso
wie beim Histaminschock steht beim akuten anaphylaktischen
Schock des Meerschweinchens der Bronchospasmus als Todesur-
sache im Vordergrund (DALE unp LaibrLaw 1910).

Neuere Autoren haben die Histamintheorie, wenn auch mit
angreifbaren Argumenten, gerade auch fiir die Meerschweinchen-
anaphylaxie in Zweifel gestellt.

Fiir uns erhebt sich die Frage, welche Beweise fiir die Histamin-
theorie existieren und ob das Histamin allein fiir die Symptome der
Meerschweinchenanaphylaxie verantwortlich ist oder nicht.

Nach unseren heutigen Erkenntnissen ist diese Fragestellung
aber nur fiir den akuten Schock berechtigt, der innerhalb weniger
Minuten durch Ersticken infolge Bronchospasmus zum Tode fithrt
(vgl. GierTz, HAHN UND ScHMUTZLER 1961).

Nicht weiter interessieren soll uns hier ein zweiter Mechanis-
mus, der beim iiblichen akuten Schock verborgen bleibt. Er wird
nur sichtbar, wenn durch eine besondere Versuchsgestaltung, nim-
lich intraperitoneale oder subcutane Antigeninjektion, ein protra-
hierter Schock hervorgerufen wird (WiLL1aMsoN 1936, SToNE 1959),
oder dann, wenn der akute Schocktod durch Broncholytica oder
Antihistaminica verhindert wird (AnpErsoN unp Scrurtz 1910,
GRrEEN 1953, GierTz, HAHN UND SCHMUTZLER 1961). Wie eigene
Versuche (GierTz et al. 1961) zeigen, ist seine Ursache wahrschein-
lich eine nicht durch Histamin bedingte Reaktion an den GefiBen.

Welche Beweise gibt es nun fiir die Histaminbedingtheit des
akuten Schocktodes?

Der klassische Nachweis einer Histaminfreisetzung von Bar-
TOsCH, FELDBERG UND NAGEL (1932) wurde von zahlreichen Auto-
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ren an der isolierten, perfundierten Lunge (Dary et al. 1935,
ScHILD 1936, BRockLEHURST 1960, GIERTZ et al. 1961, u.a.) oder
an suspendiertem Lungengewebe (UNGAR uND ParRrOT 1936, MoON-
GAR UND ScHILD 1952, CHAKRAVARTY 1960, u.a.) bestitigt.

Aber die Frage nach der ausschlieBlichen oder fithrenden Rolle
des Histamins blieb unklar, weil die freigesetzten Histaminmengen
relativ gering sind und weil nach eigenen (GIERTZ et al. 1961) und
Versuchen anderer Autoren (YONKMAN et al. 1947) an der isolierten
Lunge Antihistaminica den anaphylaktischen Bronchospasmus
nicht verhindern konnen.

Der zuletzt genannte Befund steht allerdings in auffallendem
Gegensatz zu den Verhiltnissen am intakten Tier, bei dem — wie
schon erwahnt — der akute, durch Bronchospasmus bedingte
Schocktod mit Antihistaminica verhindert werden kann. Da man
also mit Riickschliissen vom isolierten Organ auf das intakte Tier
sehr zuriickhaltend sein muB, kann die Frage der Histaminfrei-
setzung in ihrer Bedeutung fiir die Meerschweinchenanaphylaxie
letzten Endes eben nur am intakten Tier gepriift werden.

CobEk (1939) hat zwar schon vor 23 Jahren eine Histaminver-
mehrung im Vollblut gefunden. Nur gibt die Bestimmung im Voll-
blut keinen direkten Hinweis auf das Verhalten des biologisch
aktiven Histamins, weil dieses nur durch Bestimmung im Plasma
erfaBBt werden kann. '

Etwa 909, des im Blute vorhandenen Histamins sind zellulir
gebunden. Eine Vermehrung des Histamins im Blute wire also
theoretisch bereits durch eine ausschlieBliche Vermehrung der
zellularen Histamintrager moglich. Umgekehrt kann eine Plasma-
histaminvermehrung durch Verminderung zellulirer Histamintri-
ger verdeckt sein und sich so bei der Bestimmung des Voliblut-
histamins dem Nachweis entziehen. Als Beispiel sei der Forssman-
Schock genannt, bei dem wir schon friiher infolge des Schwundes
von Granulocyten und Thrombocyten eine Abnahme des Vollblut-
histamins, aber eine Vermehrung des Plasmahistamins fanden
(GierTz unp Hann 1955).

Wir haben daher in unseren Anaphylaxieversuchen immer das
Plasmahistamin bestimmt. Wir konnten jedoch im anaphylaktischen
Schock keine sichere Histaminvermehrung im Plasma nachweisen.
Das war unbefriedigend, da wir bei gleicher Versuchsanordnung
im Anaphylatoxin-Schock, also bei einem Schock durch endogen
freigesetztes Histamin, immer eine Plasmahistaminvermehrung
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Abb. I. Plasmahistaminvermehrung und Aktivitit von Bluthistaminase bei verschiede-
nen Schockformen. Dargestellt ist die Plasmahistaminkonzentration von Schockblut,
das 114 Minuten nach der Schockauslésung aus der A. carotis entnommen und in je
zwei Portionen 10, 30 oder 120 Minuten bei 37°C inkubiert wurde. Die Bluthistaminase
wurde durch: Zusatz von 2 ug/ml Aminoguanidinsulfat gehemmt. = Aminoguanidin-
zusatz vor der Inkubation, 0 Aminoguanidinzusatz nack der Inkubation. Als Kontrollen
dienten sensibilisierte Tiere, die statt des Antigens physiol. Kochsalzlésung erhielten,
bzw. nichtsensibilisierte Tiere, die statt des anaphylatoxinhaltigen natives Rattenserum
erhiclten. Im Gegensatz zum anaphylaktischen und Anaphylatoxin-Schock wird im
Histamin-Schock keine Histaminase aktiviert.

fanden und diese in deutlicher Relation zum Schocktod stand
(GErTZ et al. 1961).

Heute sind wir in der Lage, diese Schwierigkeit zu beseitigen.
In letzter Zeit wurde von mehreren Autoren das Aufireten eines
histaminzerstérenden Faktors im Blut anaphylaktischer Tiere nach-
gewiesen. Dieser kann durch Diaminooxydase-Inhibitoren wie
Aminoguanidin gehemmt und daher als Histaminase angesprochen
werden. Eine solche anaphylaktische Aktivierung von Blut-Hista-
minase wurde zuerst bei Kaninchen von Rose unp LEGER (1952),
bei Ratten von CobE et al. (1961) sowie bei Meerschweinchen von
Locan (1961) und von uns selbst (GERTZ et al. 1962) beschrieben.

Setzt man dem Schockblut unmittelbar nach der Entnahme
2 pg/ml Aminoguanidin zu, so wird die Histaminase vollstindig
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gehemmt. Tatsichlich findet man dann im anaphylaktischen
Schock eine starke Vermehrung des Plasmahistamins, die im Mittel
etwa 1,0 ug/ml betragt.

LaBt man die im anaphylaktischen Schock aktivierte Blut-
Histaminase einige Zeit bei 37°C auf das ins Plasma freigesetzte
Histamin einwirken, dann zeigt sich, daB3 nach 10 Minuten bereits
mehr als 509, des Histamins abgebaut und nach 120 Minuten nur
noch normale Plasmahistaminkonzentrationen nachweisbar sind.

In diesen Versuchen wurde den Meerschweinchen 114 Minuten nach der Schock-
auslosung Blut aus der A. carotis entnommen. Dieses Blut wurde sofort zur Gerinnungs-
hemmung mit Na-Oxalat versetzt und in zwei Portionen aufgeteilt. Beide Portionen
wurden 10, 30 oder 120 Minuten im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Nur wurde der
einen Portion vor der Inkubation, der anderen Portion nack der Inkubation 2 ug/ml
Aminoguanidinsulfat zugesetzt. AnschlieBend wurden die Blutproben zur Gewinnung
eines absolut zell- und plittchenireien Plasmas 2 X 20 Minuten sorgfiltig zentrifugiert
und die Plasmahistaminkonzentrationen nach CobEe (1937) bestimmt (Abb. 1).

Durch die jetzt vorhandene Méglichkeit, Plasmahistaminver-
mehrungen quantitativ zu erfassen, ergibt sich ein wesentlicher
Fortschritt gegeniiber Copes Befunden. Wihrend Cobes Ergeb-
nissen (1939) aus den oben erwihnten Griinden der Anteil des
biologisch aktiven Histamins nicht zu entnehmen ist, kénnen wir
jetzt sagen, daB es im Mittel auf das 20fache der Norm ansteigt. Wir
erhalten damit ein annidhernd wahres Bild der Histaminausschiit-
tung aus dem Gewebe ins Blut, denn wir wissen, daB die Blutzellen
im anaphylaktischen Schock nicht an Histamin verarmen (GIErRTZ
et al., in Vorbereitung). Die Blutzellen nehmen im Gegenteil sogar
Histamin auf. Dabei handelt es sich allerdings um einen langsamen
ProzeB, so daB bei rascher Plasmagewinnung das Plasmahistamin
tatsdchlich ein MaB des freigesetzten Gewebehistamins darstellt.

Ein weiterer Fortschritt gegeniiber den Zlteren Arbeiten ergibt
sich vor allem auch aus folgendem:

Wéhrend Cope (1939) und neuerdings auch Locan (1961)
keinen Zusammenhang zwischen dem AusmaB der Vollblut-Hista-~
minvermehrung und der Stirke des anaphylaktischen Schocks
feststellen konnten, finden wir jetzt eine klare Relation zwischen der
Hohe des Plasmahistaminspiegels und der Schockletalitit (Abb. 2,
linkes Drittel). Besonders eindrucksvoll ist die unterschiedliche
Hoéhe des Plasmahistaminspiegels zwischen Tieren, die akut am
Bronchospasmus sterben, und solchen Tieren, die entweder ver-
zogert ohne Bronchospasmus sterben oder iiberleben.



iiber die Rolle des Histamins bei der Meerschweinchenanaphylaxie 5
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Abb. 2. Die Bezichungen zwischen dem AusmaB der Plasmahistaminvermehrung und

der Letalitit im anaphylaktischen, Anaphylatoxin- und Histamin-Schock. Aufgetragen

sind die Plasmahistaminkonzentrationen nach der Uberlebenszeit. Alle Tiere, die inner-

halb von 15 Minuten sterben, zeigen eine starke Lungenblihung als Ausdruck der

Bronchoconstriction. Angegeben ist auBerdem die Haufigkeit innerhalb der einzelnen
Gruppen in Prozent der Gesamtzahi.

Interessant ist in diesem Zusammenhang ein Vergleich mit dem
Anaphylatoxin- und Histamin-Schock.

Beim Anaphylatoxin-Schock (ausgel6st durch 5 ml /kg dextran-
aktiviertes Rattenserum i.v.) haben wir schon frither einen Paralle-
lismus zwischen der Héhe des Plasmahistaminspiegels und der
Letalitat gefunden. Das hatten wir allerdings nur dem Umstand
zu verdanken, daB die hier ebenfalls aufiretende Histaminase-Akti-
vierung schwicher als im anaphylaktischen Schock ist. Wihrend
im anaphylaktischen Schockplasma innerhalb 10 Minuten bei 37°C
im Mittel etwa 60%, des Histamins abgebaut werden, sind es im
Anaphylatoxin-Schockplasma nur etwa 20% (Abb. 1). Im Hista-
minschock (ausgelost durch 600 #g/kg Histamin-dihydrochlorid
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i.v.) wird dagegen keine Histaminase aktiviert (Abb. 1). Das
beweist, daB die Histaminaseaktivitit keine Folge der Histamin-
vermehrung im Plasma per se ist.

Vergleicht man die Plasmahistaminwerte der verschiedenen
Schockformen in ihrer Relation zur Letalitit untereinander (Abb.
2), dann entsprechen sich anaphylaktischer und Anaphylatoxin-
Schock recht genau. Im Histamin-Schock sind bei vergleichbarer
Letalitat die Plasmahistaminkonzentrationen héher. Sie miissen
aber auch hoéher sein, um geniigend hohe lokale Konzentrationen
an der Bronchialmuskulatur zu erzeugen, denn im anaphylakti-
schen und Anaphylatoxin-Schock strémt der Lunge nicht nur Hist-
amin von aufBlen, d. h. ausanderen Organen zu, sondern es wird auch
Histamin in der Lunge selbst freigesetzt. Immerhin reicht aber die
Hohe des Plasmahistaminspiegels allein bereits aus, um den Tod
eines erheblichen Prozentsatzes der Tiere im anaphylaktischen und
Anaphylatoxin-Schock ausreichend zu erkliren.

ZusammengefaBt 148t sich sagen, daB es jetzt erstmals méglich
war, ein wahres Bild iiber das Verhalten des Plasmahistamins im
anaphylaktischen Schock des Meerschweinchens zu vermitteln. Der
Zusammenhang zwischen Plasmahistaminvermehrung und Letali-
tait sowie die Schutzwirkung der Antihistaminica beweisen die
fiihrende Rolle des Histamins beim akuten anaphylaktischen Bron-
chospasmus des Meerschweinchens.

Es bleiben allerdings noch zwei Probleme offen, die moglicher-
weise miteinander zusammenhéngen:

Die eine Frage lautet, warum am intakten Tier zur Hemmung
des anaphylaktischen Schocks hohere Antihistamindosen erforder-
lich sind als zur Hemmung des Anaphylatoxin-Schocks (GIERTZ et
al. 1961), auch dann, wenn Plasmahistaminspiegel und Letalit:it
vergleichbar hoch sind. Und warum kann der anaphylaktische
Bronchospasmus der isolierten Lunge iiberhaupt nicht durch Anti-
histaminica gehemmt werden, wihrend dies beim Anaphylatoxin-
Bronchospasmus gelingt?

Offenbar tritt beim Bronchospasmus der isolierten Lunge ein
nicht durch Histamin bedingter Faktor viel stirker hervor als am
intakten Tier. Am anaphylaktischen Bronchospasmus des intakten
Tieres scheint sich die Beteiligung dieses Faktors nur darin zu
duflern, dafl der anaphylaktische Bronchospasmus erst durch ho-
here Antihistamin-Dosen als der Anaphylatoxin- oder Histamin-
bronchospasmus zu hemmen ist.
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Der Unterschied in den Ergebnissen zwischen den beiden
Versuchsobjekten konnte auf der Anwesenheit des Blutes im intak-
ten Tier beruhen und ein Hinweis darauf sein, daf3 vielleicht an der
Histaminfreisetzung im intakten Tier ein humoraler Faktor beteiligt
ist.

Summary

During anaphylactic shock in rabbits (Rose aND LEGER 1952),
rats (Cope, Copy, Hurn, KENNEDY AND STRICKLAND 1961), and
guinea-pigs (Locan 1961; Giertz, HauN, HAHN AND SCHMUTZLER
1962)histaminase activity occurs in the blood.

Blood histaminase activity can also be demonstrated during
anaphylatoxin shock in guinea-pigs, but to a minor degree than in
anaphylactic shock. In contrast, no histaminase activity could be
shown in the blood of guinea-pigs, if histamine (-dihydrochloride)
was injected in doses high enough to produce plasma histamine
levels comparable to those in anaphylactic and anaphylatoxin shock.

The correct plasma histamine concentration can be estimated
only, if a histaminase-inhibitor like aminoguanidine is added to
the blood, and if diffusion of histamine from plasma into the blood
cells is prevented by immediate centrifugation of the blood. If
histamine is estimated under these conditions, the plasma histamine
levels are strongly increased in anaphylactic and anaphylatoxin
shock. Furthermore, plasma histamine levels are clearly related to
the death rate caused by acute bronchoconstriction in anaphylactic,
anaphylatoxin, and histamine shock.

In anaphylactic and anaphylatoxin shock similar death rates
occured with equally high histamine concentrations in plasma. In
order to produce similar death rates by injecting histamine
intravenously, it was necessary to produce higher plasma histamine
levels than in the two other shock forms.

Conclusion is drawn that the acute anaphylactic broncho-
constriction in actively sensitized guinea-pigs is induced mainly by
liberated histamine.

Literatur

ANDERSON, J. F. aND Scuurtz, W. H.: The cause of serum anaphylactic shock and some
methods of alleviating it. Proc. Soc. exp. Biol., N.Y. 7: 32-36 (1910).

Barroscu, R.; FELpBERG, W. UND Nager, E.: Das Freiwerden eines histaminzhnlichen
Stoffes bei der Anaphylaxie des Meerschweinchens. Pfligers Arch. ges. Physiol. 230:
129-153 (1932).

BROCKLEHURST, W. E.: The release of histamine and formation of a slow-reacting
substance (SRS-A) during anaphylactic shock. J. Physiol. 151: 416435 (1960).



8 Schmutzler/Giertz/Hahn

CHAKRAVARTY, N.: The occurrence of a lipid-soluble smooth-muscle stimulating principle
(““SRS”) in anaphylactic reaction. Acta physiol. scand. 48: 167-177 (1960).

Copg, C.F.: The quantitative estimation of histamine in the blood. J. Physiol. 89:
257-268 (1937).

Cobg, C. F.: The histamine content of the blood of guinea-pigs and dogs during ana-
phylactic shock. Amer. J. Physiol. 127: 78-93 (1939).

Copg, C.F.; Copy, D. T.; HurN, M.; KENNEDY, J. C. AND STRICKLAND, M. J.: The
simultaneous release of histamine and a histamine-destroying factor during anaphyla-
xis in rats. J. Physiol. 156: 207-216 (1961).

DaLre, H. H.: Some chemical factors in the control of the circulation. Lancet 216:
1285-1290 (1929).

DaLg, H. H. anp Lamraw, P. P.: The physiological action of f-iminazolylethylamine.
J. Physiol. ¢1: 318-344 (1910).

Davy, J. de B.; Pear, S. anp ScuiLp, H. O.: The release of a histamine-like substance
from the lungs of guinea-pigs during anaphylactic shock. Quart. J. exp. Physiol. 25;
33-59 (1935).

Giertz, H. unp Hann, F.: Die inverse Anaphylaxie vom Standpunkt der Histamin-
theorie der Anaphylaxie. Int. Arch. Allergy 6: 23—44 (1955).

Giertz, H.; HanN, F.; Haun, H. unp Scamutzrer, W.: Uber den Plasmahistamin-
gehalt bei der Meerschweinchenanaphylaxie. Klin. Wschr. 40: 598-600 (1962).
GrerTz, H.; HABN, F.; JUuRNA, 1. UND ScHMUTZLER, W.: Vergleichende Untersuchungen
tiber den anaphylaktischen Schock und den Anaphylatoxinschock am intakten Meer-
schweinchen. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Path. Pharmakol. 242: 65-75 (1961).

Giertz, H.; Hann, F.; KOLLMEIER, J- unp ScumutzLER, W.: (In Vorbereitung).

Grer1z, H.; HanN, F.; OprERkUCH, W. UND SCHMUTZLER, W.: Vergleichende Unter-
suchungen iiber den anaphylaktischen Schock und den Anaphylatoxinschock an der
isolierten Meerschweinchenlunge. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Path. Phar-
makol. 242: 42-64 (1961).

Giertz, H.; Hann, F. unp ScumuTzLER, W.: Untersuchungen uber die Beziehungen
zwischen der Intensitat der anaphylaktischen Reaktionen des Meerschweinchens
und dem Zeitintervall zwischen Erst- und Re-Injektion des Antigens. Int. Arch.
Allergy 19: 178-191 (1961).

GrEEN, A. F.: The antagonism of histamine and the anaphylactic response by phenyl-
pyridylallylamines. Brit. J. Pharmacol. 8: 171-176 (1953).

Logan, G. B.: Release of a histamine-destroying factor during anaphylactic shock in
guinea-pigs. Proc. Soc. exp. Biol., N.Y. 107: 466—469 (1961).

MonGar, J. L. anp Scuip, H. O.: A comparison of the effects of anaphylactic shock and
of chemical histamine releasers. J. Physiol. /18: 461478 (1952).

Rosk, B. AND LEGER, J.: Serum histaminase during rabbit anaphylaxis. Proc. Soc. exp.
Biol., N.Y. 79: 379-381 (1952).

SchiLp, H. O.: Histamine release and anaphylactic shock in isolated lungs of guinea-
pigs. Quart. J. exp. Physiol. 26: 165-179 (1936).

SToONE, S. H.: Acute and protracted anaphylactic shock in guinea-pigs after subcuta-
neous eliciting injection of antigen. J. Immunol. 82: 138-145 (1959).

UNGaR, G. ET PaRrOT, J. L.: Recherches sur le choc anaphylactique in vitro. Mise en
liberté d’une substance active par le poumon isolé du cobaye sensibilisé. C. R. Soc.
Biol. (Paris) 123: 676-678 (1936).

WiLLiamson, R. : Late deaths occuring in active anaphylaxis. J. Hyg. 36: 588-593 (1936).

YonkMaN, F. F.; OPPENHEIMER, E.; RENNICK, B. AND PELLET, E.: Pharmacodynamic
studies of a new antihistaminic agent Pyribenzamine (N,N-dimethyl-n’-benzyl-n’-
(a-pyridyl)-ethylene diamine hydrochloride). J. Pharmacol. exp. Ther. 89: 31-41
(1947).

Adresse der*Autoren: Dr. W. Schmutzler, Doz. Dr. H. Giertz und Prof. Dr. F. Hahn, Pharmakologisches
Institut, Katharinenstr. 29, Freiburg i. Br. (Deutschland).



Transact. Colleg. int. Allerg., 5th Symp., Freiburg i. Br. 1962.
Int. Arch. Allergy 22: 9-16 (1963).

Bradykinin Release and Inactivation in Man

By FEDERIGO SiCUTERI, MARCELLO FANCIULLACCI AND
Bruno ANSELMI

General Medical Clinic of the University of Florence (Director: Prof. E. GRePPI)

Medical literature concerning the function of bradykinin in
human physiopathology is scarce. The present paper is a short re-
port on observations in man.

Vascular effects. Unlike other mammals, man is particularly
sensitive to bradykinin, and using highly sensitive electro-mano-
meters, it has been possible occasionally to observe arterial hypo-
tension with intravenous doses as low as 1 ug. (see fig. 1). Doses of

Fig. I. The effect of synthetic bradykinin (1 ug. on the left; 2 ug. on the right) on the
respiration (top record) and arterial blood pressure (bottom). Note the hypotensive
action with these small intravenous doses; this result is exceptional.
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Fig. 2. Comparison of the actions of bradykinin (upper tracing, 60 ug.) and histamine

(lower tracing, 30 ug.) on the respiration (top record), cerebro-spinal fluid pressure

(middle), and carotid artery pressure in man (bottom). Note that bradykinin stim-
ulates respiration when used in this intravenous dose.

10-30 pg. intravenously always induce reductions in pressure of
15-30 mm. Hg., and thus bradykinin is 2-3 times less active than
histamine in this respect. However, when injected intra-arterially,
bradykinin is one of the most powerful vasodilator drugs available,
being 2-3 times more active than histamine (2, 4, 7). This latter
effect may be shown by finger plethysmography after injecting the
drug into the brachial artery. Intradermally, bradykinin like hist-
amine increases capillary permeability.



Bradykinin Release and Inactivation in Man 11

YIS0 o - 515 N 8

Fig. 3. The effect of intra-carotid bradykinin (0.25 ug.) on the respiration (top record),
cercbro-spinal fluid pressure (middle) and sphygmogram of radial artery (bottom) in
man. Similar doses of histamine are ineffective.

Efects on the cerebral circulation. Intravenous doses of bradykinin
produce intracranial vasodilatation, cerebro-spinal fluid hyper-
tension and widening of the pressure oscillations. Occasionally doses
of 2 ug. alter the cerebro-spinal fluid pressure, but ten times this
amount always induces hypertension in this system. Tachyphylaxis
is not found (7). Generally bradykinin is half as active as histamine
in these effects (see fig. 2). When injected into the carotid artery,
doses of bradykinin as low as 0.25 ug. raise the cerebro-spinal fluid
pressure (see fig. 3).

Effects on pain threshold. Bradykinin is a pain-producing sub-
stance in man (1). When bradykinin (0.5 ug.) is injected into the
carotid artery, pain is produced in a healthy subject. If the drug is
injected during a migraine attack, doses as low as 0.05 4g. are some-
times sufficient to increase headache (7). The pain caused by brady-
kinin reaches the thyroid area rapidly, then the jaw, the temporal
region and finally the retro-auricular area. It is short-lived and. is
followed by a feeling of discomfort. Pain production with bradykinin
is not tachyphylactic. Intravenously, doses of 50 (4g. cause pain in
a healthy subject, whereas doses of 2 ug. produce the same effect
during a migraine attack.

Effects on the nervous system. In healthy subjects, intravenous
bradykinin results in mild stupor and drowsiness, probably by an
action on the reticular formation. Another relatively frequent
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Fig. 4. Effects of bradykinin on the arterial blood pressure of a healthy subject. Upper

tracing shows the effect of 80 ug. intravenously; middle tracing shows that of 80 ug.

incubated with control human plasma (4 ml.) for 90 min.; lower tracing shows that of
80 ug. incubated with plasma from an asthmatic patient (4 ml.) for 90 min.

symptom is the appearance of lighting scotomata, indicating an
effect on vision. As shown in fig. 2 intense respiratory stimulation
may also result.

Bradykininolytic properties of human plasma. Human plasma in-
activates bradykinin (5) but plasma from asthmatic patients usually
fails to do so (see fig. 4). This observation needs a more extensive
examination as it may be of great importance in the field of allergy.



