(Aus der Medizinischen Klinik der Kgl. ungar. Franz-Joseph-Universitit in Szeged
[Ungarn] [Vorstand: Prof. Dr. St. Rusznydk].)

Die Rolle des Histamins in der Heteroproteintherapie.

Von
Dr. 8t. Rusznydk und Dr. St. Karddy.

Mit 4 Textabbildungen.
(Eingegangen am 13. August 1936.)

Vor einigen Jahren haben Rusznydk und 4. Kordnyi in einer Mit-
teilung auf die Moglichkeit hingewiesen, dafl in der Heteroprotein-
wirkung eine nicht spezifische Desensibilisierung des Organismus eine
wichtige Rolle spielt. Aus den Untersuchungen von Weickardt ist aber
bekannt, dal die Heteroproteinwirkung auch aus anderen Faktoren be-
steht, welche sich besonders durch Steigerung von gewissen Organ-
funktionen kundgeben und deshalb einheitlich als ,,Protoplasmaalkti-
vierung® bezeichnet werden. Die wichtigsten Erscheinungen dieser
Protoplasmaaktivierung sind nach Weichardt: Die Erhéhung der Driisen-
sekretionen, des Stoffwechsels, die Steigerung der Funktion von iso-
lierten, besonders von hypodynamen Organen, die unspezifische De-
sensibilisierung von Uberempfindlichkeitszustanden, die Steigerung der
Leistungsfahigkeit des quergestreiften Muskels und die Erhchung des
Antikorpergehaltes im Blute.

Vor kurzem haben Karddy und Benisdth nachgewiesen, dafl die
anaphylaktische Sensibilitit durch Histamin ebenso beseitigt werden
kann, wie durch eine Heteroproteininjektion. Da wir nun einerseits
aus den Untersuchungen von 7T'inel, Ungar und Zerling wissen, dafi im
Organismus nach der Injektion der verschiedensten artfremden Sub-
stanzen Histamin entsteht, andererseits Weichardt selbst die proto-
plasmaaktivierende Wirkung der Hetéroproteininjektionen auf die im
Koérper entstehenden Spaltprodukte zuriickfiihrt, taucht die Frage auf,
- ob nicht unter diesen Spaltprodukten dem Histamin die wichtigste
Rolle zukommt, mit anderen Worten, ob nicht die ganze Heteroprotein-
wirkung als hauptsichlich eine Histaminwirkung aufzufassen ist.

Um die Rolle des Histamins in der Heteroproteintherapie zu kliren,
haben wir untersucht, ob die verschiedenen, von Weichardt fiir die
Protoplasmaaktivierung charakteristischen Wirkungen auch durch Hi-
stamin verursacht werden. Fiir ein Teil dieser Erscheinungen war das
schon aus den Untersuchungen von anderen Autoren ersichtlich.

Es sind z. B. zahlreiche Beobachtungen bekannt, welche die stei-
gernde Wirkung von Histamin auf die verschiedenen Driisen (Trinen-
driisen, Speicheldriisen, Pankreas, Galle) beweisen, und die Wirkung des
Histamins auf die Ausscheidung des Magensaftes ist so allbekannt, daB
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sie auch in der Diagnostik zur Priifung der Magensekretion Verwending
findet. Auch die Stoffwechselwirkung des Histamins ist jener der He-
teroproteinwirkung gleich. 1—2 mg Histamin verursachen eine Grund-
umsatzsteigerung, groBe Dosen eine Verringerung (Pély und Dzsinich).
Aus zahlreichen Beobachtungen ist bekannt, dall das Histamin die
Leistung des isolierten Herzens zu steigern imstande ist. Den iiberzeu-
gendsten Beweis fiir die Gleichheit der Histamin- und Heteroprotein-
wirkung an dem isolierten hypodynamen Herzen haben eben die Unter-
suchungen von Weichardt geliefert. Er fand namlich, daf durch ganz
geringe Histaminmengen (z. B. bei einer Verdiinnung von 1: 10 000 000)
die Funktion des isolierten, besonders aber des ermiideten Herzens
ebenso gesteigert wird, wie durch eine optimale Heteroproteinwirkung.
GroBere Histamindosen, wie auch eine zu grofle Heteroproteininjektion
filhren zu einer Schidigung, ja zum Stillstand des Herzens. Uber-
empfindlichkeitszustinde (allergische, anaphylaktische Erkrankungen)
kénnen durch Heteroproteininjektionen beseitigt (desensibilisiert) wer-
den. Es ist uns (Karddy und Bentsdth) gelungen, nachzuweisen, daB
durch eine Vorbehandlung mit Histamin die Tiere ebenfalls desensi-
bilisiert werden kénnen. Auch am Menschen gelingt es mit einer vor-
sichtigen Histaminbehandlung bei allergischen Erkrankungen (Asthma
bronchiale, Urticaria), recht gute Erfolge zu erzielen, wie das seither
auch Dzsinich bestitigt hat.

Weichardt und seine Mitarbeiter fanden, daB die Leistungsfihighkeit
des quergestreiften Muskels durch eine Heteroproteinbehandlung erhéht
wird. Nach unseren eigenen Untersuchungen (Karddy und Zeyk) iibt
auch das Histamin einen dhnlichen EinfluB auf die Leistungsfahigkeit
des quergestreiften Muskels aus. Wie auch Weichardt nur bei einer
gewissen optimalen Dosis des eingefithrten Heteroproteins eine Ver-
lingerung der Ermiidungszeit des Muskels beobachtete und bei einer
groBeren Menge eher eine Verkiirzung fand, so fanden auch wir bei
Histamin eine ,,optimale’ Dosis (etwa 0,2 mg). GroBere oder kleinere
Mengen waren entweder wirkungslos oder hatten eine entgegengesetzte
Wirkung. Das ist wahrscheinlich der Grund, warum Dale und Laidlaw
das Histamin auf den quergestreiften Muskel wirkungslos fanden oder
eine schnellere Ermiidung beobachteten. Diese Autoren haben ndmlich
mit bedeutend groBeren Dosen (mehrere mg) gearbeitet als wir.

In Urethannarkose wurde der Gastrocnemius und der Ischiadicus frei
prapariert, der Muskel mit einem Gewicht von 10 g belastet und der-
Nerv faradisch gereizt (primére Spule 4,5 Volt, 200 mm Schlittendistanz,
2 Impulse jede Sekunde). Zuerst wurde die Ermiidungskurve des Mus-
kels am unbehandelten Tiere bestimmt (Abb. la), dann haben wir uns
iiberzeugt, daB eine Heteroproteininjektion (0,5 cem Aktoprotin sub-
[inqual) nach einer gewissen Inkubationszeit (einige Stunden) beim
Frosch eine ebensolche Leistungssteigerung verursacht wie beim warm-
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bliitigen Tier (Abb.1b). Wir haben zu unseren Untersuchungen 100
bis 120 g schwere Frosche (Rana esculenta) verwendet. Nun haben wir
untersucht, ob es moglich ist, mit Histamin eine dhnliche Wirkung zu
erzielen. Diese Untersuchungen fiihrten zu einem positiven Ergebnis.
Es zeigte sich, dafl durch 0,15—0,2 mg Histamin (sublinqual, nach einer
Inkubation von 1/,—3/, Stunden) die Ermiidungskurve des Gastro-
cnemius eine dhnliche Verinderung erfihrt, wie dies von Weichardt bei
der Heteroproteinwirkung gefunden wurde (Abb. 1 ¢); die Ermiidungs-
zeit wird linger und auch die einzelnen Zuckungen ausgiebiger.

Abb. 1.

Das Histamin steigert also in optimaler Dosis die Leistungsfihigkeit
des quergestreiften Muskels ebenso, wie das in optimaler Menge zugefiihrte
Heteroprotein.

Durch eine Heteroproteininjektion wird der Antikorpergehalt des
Blutes erhoht. Ahnliche Resultate fanden wir (Karddy und H. Bartdk)
bei der Histaminbehandlung. Unsere Untersuchungen beziehen sich auf
die Bildung von Agglutinin, Préacipitin und Hémolysin bei Kaninchen.
Wir verwendeten insgesamt 30 Tiere von je 2500 ¢ Gewicht, welchen
wir dreimal in 3—4tédgigen Intervallen das entsprechende Antigen intra-
vends injizierten. Zur Agglutininbildung haben wir Typhusbacillen ver-
wendet (24stiindige Agarkultur in 10 cem physiologischer Kochsalzlosung
aufgeschwemmt und durch halbstiindigen Aufenthalt im Wasserbade
von 60° C abgetotet). Zur Pricipitinbildung wurde Rinder-, Schweine-,
Schaf- und Pferdeserum beniitzt. Zur Bildung von Hamolysin bekamen
die Kaninchen eine konzentrierte Suspension von gewaschenen Schafs-
blutkérperchen. Alle drei Antigene wurden in Dosen von 0,5, 1,0 und
2,0 cem intravends injiziert. Von Zeit zu Zeit wurde der Antikorper-
gehalt des Blutes bestimmt und 4 Tage nach der letzten Injektion bei
der einen Hilfte der Tiere die Histaminbehandlung begonnen (1 Woche
lang dreimal téglich 2 mg Histamin subcutan), wihrend die andere



348 St. Rusznydk und St. Karady:

Halfte zur Kontrolle diente. Nach Beendigung der Behandlung wurde
wieder das Antikorpertiter bestimmt. Die Ergebnisse sind an den unten-
stehenden Kurven (Abb.2, 3 und 4) gut ersichtlich.

Aus den Kurven ist gut sichtbar, daB, wihrend bei den unbehandelten
Tieren der Antikorpergehalt des Blutes nach ungefihr 1 Woche nach der
letzten Antigenzufuhr schon im Sinken begriffen ist, bet den mit Histamin
behandelten Tieren dagegen die Antikorper zur selben Zeit eine bedeutende

- Zunahme zeigen. Ahnlich der Steigerung der Phagocytose nach einer Hetero-
proteininjektion fand Loos in vitro eine 20 %ige Zunahme durch Histamin.
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Kaninchen.

-Unsere Befunde bezﬁglich der Wirkung des Histamins auf die Anti-
korperproduktion stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Lohr,
und Lusztig. Lohr fand nach sterilen Operationen, Lusztig nach Ront-
genbestrahlungen eine Erh6hung der im Blute vorhandenen Antikérper.
Da die neuesten Befunde dafiir sprechen, dal3 sowohl bei chirurgischen
Eingriffen, wie bei Bestrahlungen im Kérper groBle Mengen von Hista-
min frei werden, kann man die Wirkung dieser Eingriffe auf die Anti-
korper ebenso wie bei der Heteroprotemtherapw auf eine Histamin-
wirkung zuriickfiihren.

Aus all den angefihrten Untersuchungen folgt, daB die Histamin-
und die Heleroproteinwirkung einander sehr dhnlich sind. Es ist auch
sehr wahrscheinlich, daf im Mechanismus der Heteroproteinwirkung dem
dabes entstehenden Histamin eine grofle Rolle zukommt. Wir wollen trotz-
dem nicht behaupten, daBl die Heteroproteinwirkung einfach eine Hi-
staminwirkung wire, schon deshalb, weil erstere gewohnlich mit einer
fieberhaften Reaktion einhergeht. Es ist zwar noch nicht sicher, ob
das Fieber zur Erreichung der gewiinschten therapeutischen Wirkung
unumginglich notwendig ist, so bezweifelt z. B. Grriinzweig die Wichtig-
keit des Fiebers in der Heteroproteinwirkung. Bekanntlich gibt es
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Formen der Heteroproteintherapie, welche fieberlos verlaufen, anderer-
seits findet man in der Literatur Angaben nach welchen kleine Hista-
mindosen manchmal betréchtliche Temperatursteigerungen verursachen
kénnen (Harmer und Harris).

Es mufl daher auch noch untersucht werden, ob nach Histamin-
injektionen dhnliche Herdreaktionen auftreten kénnen, wie nach Hetero-
proteininjektionen. Solche Herdreaktionen fand Eastwood bei der Be-
handlung von Polyarthritis mit Histamininjektionen, Luzatto-Fegiz bei
Lungentuberkulose. ,Der letztere hélt sogar die nach Histamin ent-
stehende Herdreaktion geeignet zur Diagnose von latenten tuberkulo-
tischen Lungenveranderungen.

Obzwar wir der Meinung sind, dafl das Histamin eine grofle Rolle
im Mechanismus der Heteroproteinwirkung spielt, glauben wir doch
nicht, dafl .man die Heteroproteintherapie einfach durch eine Histamin-
therapie ersetzen konnte, was allerdings schon wegen der genauen Do-
sierbarkeit sehr wiinschenswert wire. Sicherlich spielen in der Hetero-
proteintherapie auBer dem Histamin noch andere Faktoren mit, welche -
die Unterschiede zwischen den beiden Wirkungen bestimmen.
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