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Vor einiger Zeit haben Rusznydk, Karddy und Szabd®? in zwei
kurzen Mitteilungen tiber Untersuchungen iber die Diagnose und Prophy-
laxe der postoperativen Zirkulationsstérungen berichtet. Die Grundlagen
dieser Untersuchungen bildeten frithere Feststellungen von Karddy 3
iiber die individuelle Histaminempfindlichkeit, der bekanntlich nach
intravenoser Histamininjektion (0,005 mg) vier Reaktionstypen unter-
scheiden konnte. Die vier Typen sind folgende: 1. Nach ausgesprochenem
Blutdruckabfall (30—70 Hg mm) steigt ‘die Tension innerhalb 1 Min.
auf den urspriinglichen Wert. Fiir den T'yp 2 (2.) ist eine sekundére Er-
hohung des Blutdriicks nach der anfanglichen Senkung charakteristisch,
wobei die Werte um 20—40—80 Hg mm die Ausgangswerte iibersteigen
konnen. Bei T'yp 3 (3.) wird die intravensse Histamininjektion nur von
einer geringen Blutdruckschwankung (5 mm) begleitet. Bei T'yp 4 (4.)
ist eine miBige Senkung (10 mm) und nachher cine dhnliche geringe Er-
héhung nachzuweisen.

Nach den Erfahrungen von Rusznydk, Karddy und Szabdl ist es
der- 2. Reaktionstyp, welcher die Kollapsbereitschaft anzeigt. Kranke,
welche diese Art der Histaminempfindlichkeit aufweisen, vertragen
operative Eingriffe viel schlechter als die iibrigen. Die postoperativen
Zirkulationsstorungen hingen selbstverstiandlich auch von der Art und
Schwere des Eingriffs ab, doch ist es sicher, daBl ceteris paribus Kranke
vom 2. Typ besonders gefihrdet sind. Kommt es auch nicht in jedem
Falle zu ganz schwerem oder tédlichem Kollaps, so war es doch auf-
fallend, wie oft solche Kranke tagelang stimuliert werden mufiten. Es
hat den Aschein, daBl die Kollapsbereitschaft um so grofer ist, je aus-
gesprochener der 2. Reaktionstypus, d. h. je gréfler die fiir diesen Typ
charakteristische sekundire Erhéhung des Blutdrucks. Bei Individuen,
welche den iibrigen drei Typen angehéren, wurden postoperative Zirku-
lationsstérungen kaum beobachtet, die Heilung verlief glatt oder wurde
hochstens durch irgendeine interkurrente Komplikation (Blutung, Peri-
tonitis, Pneumonie usw.) gestort.

Da auf diese Weise die Kollapsbereitschaft der Kranken schon vor
der Operation durch ein einfaches Verfahren festgestellt werden kann,
war unsere nichste Aufgabe, diesen gefdhrlichen Zustand auf irgendeine
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Weise zu beheben, d. h. die individuelle Histaminempfindlichkeit ab-
zuindern. Die Schwierigkeit dieser Aufgabe war vorauszusehen, denn
es war aus Karddys fritheren Versuchen schon bekannt, daff der Typus
der Histaminreaktion fir das Individuum charakteristisch und auch
experimentell kaum zu verdndern ist. Tatséchlich verlief 'ein grofler
Teil unserer Versuche erfolglos und sollen diese deshalb hier nur kurz
mitgeteilt werden.

Anfangs erwarteten wir einen Erfolg durch Verdnderung des inneren
Milieus, durch Verschiebung des Sdure-Basengleichgewichts in der Rich-
tung der Azidose, weil nach unseren fritheren Beobachtungen die ur-
spriingliche Histaminkurve bei starker S&uerung des Organismus eine
msBige Verinderung aufwies. Nach einer durch mehrere Tage fort-
gesetzten Verabreichung von téglich 8—10 g Ammoniumchlorid, wahrend
welcher die Alkalireserve von ihrem Ausgangswert betrichtlich absank,
verdnderte sich die Histaminblutdruckkurve tatsdchlich, die Blut-
drucksenkung, sowie die sekunddre Erhéhung wurden um 5—10 mm
niedriger, doch der Typus der Reaktion blieb weiterhin unverindert.

Spiter machten wir Versuche mit durch lingere Zeit fortgesetzten
Verabreichung von auf das vegefative Nervensystem und auf den Gefif-
tonus wirkenden Mitteln. Nach einer Behandlung (1—2 Wochen téig-
lich zweimal 1 cem s. c.) mit Adrenalin, Sympathol, Ephedrin zeigte die
Histaminblutdrucksenkung einen kleineren Grad, die Erhshung da-
gegen wurde ausgesprochener. Nach lang dauvernder Verabreichung von
Thyroxin (dreimal taglich 1 mg) verringerten sich die Schwankungen
+— bei eiriem Myxodemkranken — und schlieBlich entwickelte sich der
tir die hypertbyreotischen Kranken charakteristische 3. Typus. Doch
wagten wir bei Kranken des 2. Typus, als sie schon iiber heftigeres Herz-
klopfen klagten, die Thyroxinbehandlung nicht fortzusetzen. Es zeigte
zu dieser Zeit der Histaminreaktionstyp noch keine wesentliche Ver-
anderung. Nach mehrtigiger (tiglich dreimal 1 mg) Atropindosierung
vergroBerte sich etwas die Blutdrucksenkung. Auch durch langsam
ansteigende Strychnindosen (tiglich dreimal 1-—10 mg- s. c.), lang
dauernde Coffeinbehandlung, durch Hypophysisvorderlappenpriparaten,
sowie durch lang dauernde Verabreichung von Keimdrisenextrakten
konnten wir den Ablauf der Histaminkurve kaum beeinflussen, ebenso
gelang es nicht, den Reaktionstyp zu verdndern.

Wir versuchten auch die Blockierung des Reticuloendothelialapparats
mit Ferrum oxydatum sacharatum (taglich 10 ccm einer 10%igen Lésung

v.), dies beeintrachtigte aber die Histaminreaktion iiberhaupt nicht. —
Auch die in letzter Zeit vielfach versuchte C-Vitaminverabreichung (tég-
lich 150—200 mg Ascorbinsdure i. v. 1 Woche lang) wies keine Wesent-
liche Wirkung auf.

. Wir machten einen Versuch mit von Schretzenmayr * zur Verbesserung
der Kreislaufinsuffizienz empfohlenen peroralen Alkoholmedikation (40
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bis 60 ccm 10—20%iger Losung), aber bei dem so vorbehandelten
Kranken trat schon nach der Einfithrung der iiblichen kleinen (0,005 mg
i. v.) Histamindosis Kollaps ein.

Dzsinich und Pély 5 fanden durch eine 12 Tage hindurch fortgesetzte
perorale Verabreichung von téglich 2,5 g Cholesterin die Wirkung des
subcutan injizierten Histamins wesentlich verringert. Wir trachteten
mit diesem Verfahren in mehreren Féllen eine Hypercholesterinamie her-
beizufiihren, doch hatten wir nie Gelegenheit, eine Verinderung der
intraventsen Histaminempfindlichkeit wahrzunehmen. Nicht nur die
subjektiven Unannehmlichkeiten und die Histaminblutdruckschwan-
kungen blieben unverindert, ja sogar die fiir den 2. Typus charakte-
ristische’ sekundire Drucksteigerung, deren GroBe mit dem Grade der
Kollapsbereitschaft sozusagen in direktem Verhéltnisse steht, wurde in
einzelnen Fillen bei dieser Behandlung noch ausgesprochener.

Aus den Histaminuntersuchungen bei Schwangeren ¢ ergibt es sich,
dafl im 3. Monate der Graviditidt ein neuer Histamintyp erscheint, der
bis zur 4. Woche des Puerperiums dauert, ungeachtet dessen, zu welcher
Histamingruppe das Individuum vor der Schwangerschaft gehorte.
Dieser neue 5. Histamintyp zeigt ziemliche Ahnlichkeit mit dem 1. Typ,
von dem er nur durch den auBerordentlich schnellen Ablauf der Re-
aktion (die Reaktion lauft innerhalb 1/, Min. ab) und den méBigen Grad
der Senkung zu unterscheiden ist. Auch beim 5. Typ {ehlt die Blutdruck-
steigerung iiber den Ausgangswert. Als Ursache der Verinderung des
urspriinglich vor der Schwangerschaft vorhandenen Histaminreaktions-
typs nehmen wir die wihrend der Graviditit sich entwickelnde Hyper-
histamindgmie an: Zur Zeit der Graviditit werden die aus dem Chorion
und der Placenta in den Blutkreislauf verschleppten, fiir den Mutter-
organismus fremdes Eiweifl bedeutenden Zellen abgebaut, aus denen
wahrscheinlich Histamin und histaminahnliche Stoffe frei werden. Es
scheint, dafl der gestérte Stoffwechsel des Organismus die Eigenschaft,
das iiberfliissige Histamin schnell abzubauen, verloren hat und auf diese
Weise mag die Hyperhistaminidmie entstehen, deren Vorhandensein
-wahrend der Graviditit auch von anderen Verfassern?# beobachtet
wurde. Es ist méglich, daB der Organismus durch das stetige iiber-
maBige Eindringen des Histamins in’ den Blutkreislauf ,,desensibilisiert
wird und dies zur Anderung der Reaktion fithrt. Diese Erklirung ist
um so mehr anzunehmen, da die zur Zeit der Graviditit entstehende
méaflige Azidose, Hypercholesterinimie, die verinderten Verhaltnisse
_-der inneren Sekretion derartige Faktoren sind, welche auf Grund der
" oben erwihnten Versuche fiir die Verinderung des Reaktionstyps nicht
verantwortlich gemacht werden konnen.

Die im graviden Organismus sich entwickelnde Hyperhistamingmie
und die damit verbundene Verinderung der urspriinglichen Histamin-
kurve dientc uns als Fingerzeig zu unseren weiteren Versuchen. Wir
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“behandelten Kranke aller vier Typen mit Histamin: wir verabreichten
ihnen léngere Zeit hindurch téglich zweimal 1 mg Histamin (Firma
Richter) subcutan. Die Resultate waren unseren Voraussetzungen ent-
sprechend. Auf diese Weise gelang es uns, die bisher mit keinem Ver-
fahren erreichbare Verdnderung des Histaminreaktionstyp herbeizu-
fithren. Wir machten bei 10 zum 1., 10 zum 2., 5 zum 3. und 2 zum
4. Typ gehorenden Individuen solche Umwandlungsversuche. Die
Reaktion hat sich meistens schon am 5., 6., spitestens aber am 7. oder
8. Tag der Medikation gedndert und in jedem Falle entwickelte sich der
fir die Graviditit charakteristische 6. Typ. Die Histamininjektion be-
gleitenden, besonders bei Kranken des 2. Typs, subjektiven Unannehm-
lichkeiten milderten sich gleichfalls in einigen Tagen und blieben in den
meisten Féllen nach 1 Woche vollsténdig aus. Leider ist die Umgestaltung
des Histamintyps nur von voriibergehender Art, denn nach Ausbleiben
der Injektion wihrend 3—4 Tage erhielten wir bei unseren Kranken
wieder die urspriingliche Kurve.

Im Einklang mit diesen Ergebnissen berichten Eichler und Killian ®
iiber dhnliche Resultate auf Grund ihrer mit Kaninchen angestellten
Versuche; es .gelang ihnen, durch Vorbehandlung mit Histamin die
Histaminempfindlichkeit derart herabzusetzen, daB Kaninchen, bei
denen sich ohne Vorbehandlung schon eine Dosis von 2—3 mg Histamin
letal erwies, sogar 150 mg Histamin vertrugen.

Durch Vorbehandlung mit- Histamin ist es also méglich, den gefihr- -
lichen 2. Typus zu verdndern und wie aus der Mitteilung von Rusznydk,
Karddy und Szabd ersichtlich, den postoperativen Kollaps zu verhiiten.

Schrifttum.

v Rusznydk, Karddy u. Szabé: Orv. Hetil. (ung.) 14 (1934). — Dtsch. med.
Wschr. 1934 11, 1670. — 2 Rusznydk, Karddy u. Szabé: Dtsch. med. Wschr. 1935 11,
1111. — 3 Karady: Orv. Hetil. (ung.) 28 (1933). — Wien. klin. Wschr. 1934 1, 622,
L Schretzenmayr: Z. exper. Med. 92 (1934). — 5 Dzsinich u. Pély: Orv. Hetil. (ung.)
14 (1934). — ¢ Karddy u. Sirébl: Orv. Hetil. (ung.) 21 (1935). — 7 Hiissy: Schweiz.’
med. Wschr. 1920 1, 39. — 8 Labhardt: Zbl. Gynik. 1920. — * Eichler u. Killian:
Naunyn-Schmiedebergs Arch. 159 (1931). :



