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Das Phanomen der sogenannten Histaminophylaxie des Se-
rums wurde vor etwa 20 Jahren von R. Benda & Urquia (4,
j , 6) beschrieben. Diese franzosischen Autoren wiesen darauf
hin, dass Meerschweinchen, deiien 0,1, 0,2, 1,0 oder 2,0 ml
Serum gesunder Menschen s.c. verabreicht worden war, die Ap-
plikation sonst ietaler Histamindosen iiberlebten; die Schutz-
wirkung trat schon am i., aber auch am 7., 14., 21. und 30.
Tag nach der Vorbehandlung in Erscbeinung; bei intraossarer,
das heisst indirekt intravenoser Verabreichung des Histamins
ertrugen alle Tiere die einfache, 28 von 100 die doppelte und
13 von 100 die dreifache letale Dosis; im Inhalationsversuch
mit Histamin zeigten sich sogar nacb einer Beatmungsdauer,
die den Zeitpunkt des Schockeintrittes bei unvorbebandelten
Meerschweinchen um das 23-b7,w. 33-fache ubertraf, keine
toxischen Reaktionen. In weiteren Untersuchungen (2) wurde
tcstgestellt, dass diese histaminophylaktische Wirkung des
Serums hei Allergikern und bei Personen mit familiarer al-
'ergischer Belastung nur in verringertem Masse oder gar
nicht nachzuweisen ist.

Die unterschiedliche histaminopbylaktischc Aktivitat wurde
mit dem Vorhandensein oder Fehlen des von Parrot, Urquia
und I.aborde entdeckten (9, 11, 12) histaminopektischen
Ĵ  in Zusammenhang gebracht, und ein aktiver
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Immuniscrungsvorgang gegen Histamin in Erwagung
(7, 10) : Die s.c. Applikation des Histaminopexie-Histamiti-
Komplexes, der im Serum gesunder Individuen in natiirlichcr
Weise vorhanden ist, soil zur Produktion von Antikorpern
fijhren, die auch mit Histamin allein nach Art eines Haptens
reagieren und dadurcb eine Inaktivierung dieser Snbstan/. be-
wirken. Gegen diese Hypothese spricht allerdings die experi-
mentelie Tatsache, dass die Histaminophylaxie bereits wenige
Stunden nach der Serumapplikation in Erscheinung tritt, d.h.
also nach einem Zeitraum, der fur die Entwicklung einer ak-
tiven Sensibilisierung unzureichend ist ( i , 6).

Eine andere Tbeorie wurde von Scheiffarth und Mitarh.
(13) diskutiert, die auf Grund ihrer Untersuchungen eine
direkte spezifische pharmakologische Wirkung des Histamin-
Gammaglobulin-Komplexes durch Blockierung von Schock-
giftrezeptoren als Ursache der Histaminophylaxie in Erwa-
gung zogen.

Im Hinblick auf die therapeutischen Schlussfolgerungen,
die aus dem Phanomen der Antihistaminschutrwirkung fiir
die Kausaltherapie allergischer Erkrankungen gezogen wur-
den und unter Verwendung entsprechender Gammaglobulin-
Histamin-Gemische Eingang in die Praxis gefunden haben
(3, 7, 8, 14, 15) schienen weitere Untersucbungen zur tJber-
priifung der bisherigen Ergebnisse und zur Abklarung des
moglichen Wirkungsmechanismus von Interesse.

Zu diesem Zweck fiihrten wir bei entsprechend vorbehan-
delten Meerschweincben und bei Vergleichstieren DL-50-Be-
stimmungen fiir Histamin intraperitoneal (i.p.) durch. Wir
wahlten dieses kostspielige Verfahren, weil die Ermitthin}:!;
der DL-50 i.p. als eine der zuverlassigstcn Methoden fiir
Toxizitatsbestimmungen gilt.

M E T H O D 1 K

Die Wrsuche warden iu 6 Serien zu verschiedenen Zeitpunkten lorgenommfii
Das Tiermaterial stammte zum grossten Teil aus der eigenen Zucht und wu-s
eine demetitsprechende Homogenitat auf. Es kamen Meerschweinchen mit einem
Gewicht zwischen 230 und 390 g zur Verwendung. 520 mannliche und i b l h



Tiere wurden gleichma^sig in z6 Gruppeii zii je 2o Stuck aufgeleilt. Die ein-
/eliien Gruppen wurden in folgetider Wcise vorbereitet;

.i) Gruppe I-XIV: Einmalige Vnrbehandlung mit jeweils einer s.c. Injektion
vi'ti 2 ml Normalserum. Jede Griippe erhielt das Serum einer anderen Person;
es handelte sich durchvvtgs um gesuiide Manner im Alter zwischen TK iind 25
Jahren, mit voH ausgepragtem histaminopektjschenn Vermogt-n von 50 Prownt
und einer allergiefrt'ien Familien- und Eigen^Anamnpse.

b) Gruppe XV & XVI: Einmalige V^orbehandlung mit jeiveils 2 ml Aller-
gikerserum mit fehlendem histaminopektiscbcm Vermiigcn von o Prozenl.

c) Gruppe XVII & XVITI: EinmaSige Vorbehandlung mit ji-weils 2 iril
Humangammaglobulin ohne GiycocoII.

d) Gruppe XlX-XXVl: Kontrollen.
Die Bestimmungen der DL-50 wurden in verschitdtiien Abstaiiden nach der

\'nrbehandlung durchgefiihrt:

Von den Gnippen I-XIV; am +. Tag l Gruppf
am 5. Tag 2 Ciruppen
am 6. Tag + tJruppen
am iS.Tag zGruppen
nm 24. Tag 2 Gruppen
am 28. Tag 2 Gruppen
.im46.Tag 1 Gruppe

Von den CJruppen XV &- XVI: am 5. & 6. Tag je i Gnippe
\"on den Gruppen XVIl & XVIII: am 5. & 6. Tag Je i Gruppe

Bei jeder Versuchaserie wurde gleichzeitig tine Kontioligruppe unprapariertcr
Tiere mitausgewertet. Die Inkonkruenz der Zahl der Kontrollgruppen ergibt
sich durch das vielfache Uberlappen der AiiHwertungstermine.

Fur die Bestimmung der DL-50 wurde Histamindicblorid verwendet. Die
Angabtn der Histaminmengen im Text beziehen sich jedoch auf die freien Ver-
bindungen. Die Applikation trfolgte intraperitoneal. 10 Meerscbweinchen er-
hielteii eine hohere Dosis, bei der mit einer Letalitat von 60-90 Prozent, die
restiichen Tiere der Gruppe eine niedrigere Posis, bei der mit einer Letalftat
von 20-40 Prozent zu rechnen war.

ERGEBNISSE

Bei den 8 Kontrollgruppen lag die DL-50 zwischen 4,4 und
S,o mg/kg Meerschweinchen, Es ergibt sich ein Mittelwert
von 6,6 mg/kg. Im Hinblick auf das biologische Verfahren
konnen die Resultate als ausserordentlich konstat betrachtet
werden.

Bei den Gruppen I-XIV, d.h. also bei den mit Normal-
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serum (voU ausgepragtes histaminopektisches Vermogen von
30 Prozent) vorbehandelten Tieren konnte nur in einer ein-
zigen Gruppe, die am 6. Tag nach der Seruminjektion aus-
gewertet wurde, eine Erhohung der DL-50 auf 17,5 mg/kg,
d.h. also auf das nahezu Dreifache des KontroU-Mittelwertes
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse in den iibrigen Gruppen
lagen zwischen 4,2 und 8,2 mg/kg (MIttelwert 5,5 mg/kg)
und entsprachen somit den Kontrollen, unabhangig davon,
ob die Bestimmung der DL-50 am 4., 5., 6. oder auch am 18.,
24., 28. bzw. 46. Tag nach der Vorbehandlung erfolgte.

In gleicber Weise trat bei den mit Allergikerserum und
reinem Humangammaglobulin vorbehandelten Gruppen XV-
XVIII keine Erhohung der DL-50 im Vergleich zu den Kon-
trollen in Erscheinung.

DISKUSSION DER RESULTATE

Als grundlegende Voraussetzung fiir die Diskussion dieser Er-
gebnisse sei hervorgehoben, dass unsere Studien unter Ver-
suchsbedingungen durchgefiihrt wurden, die von den bisher
beniitzten Verfahren zur Uberpriifung der Histaminophylaxie
etwas abweiehen. Die Bestimmung der DL-50 fur Histamin
i.p. erscheint in diesem Zusammenhang neuartig, da die fruhe-
ren Experimente entweder mit der lnhalationsnietbode oder
unter Ermittlung der minimalen todlichen Dosis bei intra-
ossarer Applikation vorgenommen wurden. Wir glauben aber,
dass man die Resultate trotzdem vergleichen kann, da dem
Phanomen der Histaminophylaxie bei alien Versuchen der
gleiche Wirkungsmechanismus zugrunde liegen muss und eine
Abhangigkeit vom gewahlten Uberpriifungsverfabren nicht
ohne weiteres plausibel erscheint.

Aus unseren Ergebnissen diirften folgende Schlussfolgerun-
gen berechtigt sein:

I) Die DL-?o fiir Histamin i.p. liegt bei unvorbehandelten
Meerschweinchen um 6,63 mg/kg. Das Ergebnis kann mit
einer fur biokigische Verfahren geringen Streuung regelmassig
reproduziert werden.
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2) Die einmalige Applikation von Serum mJt normal aus-
gepragtem histaminopektischem Vermogen von 30 Prozent
fiihrt — wenn uberhaupt - so nur gelegentlich zur Erhohung
tier Histamintoleranz. Die Phanomene der Histaminopexie
und der Histaminophylaxie verhalten sich keinesfalls regel-
massig kongruent, etwa in dem Stnne, dass aus dem Vorhan-
densein emes histaminopektischen Vermogens auf eine hista-
minophylaktische Aktivitat geschlossen werden konnte. Unter
jenen 14 Gruppen, die entsprechend vorbehandelt worden
waren, wobei fur jedes Tierkontingent das Serum einer ande-
ren Person mit voll ausgepragter Histaminopexie zur Anwen-
dung kam, fand sicb nur eine einzige Gruppe, bei der die
DL-50 am 6. Tag nach der Praparation auf das Dreifache
erhoht war. Wenn man dieses Resultat uberhaupt mit dem
von Benda beschriebenen Phanomenen in Verbindung bringen
und nicht dem Zufall unterstellen will, so musste man folgern,
dass nur einzelne Sera mit voll ausgepragtem histaminopekti-
schem Vermogen dazu befahigt sind eine Histaminophylaxie
hervorzurufen. Das Ergebnis konnte in diesem Sinne mit den
spateren Angaben Benda's in Einklang gebracht werden, nach
dcnen die voll ausgepragte Histaminophylaxie nur bei 8—10
Prozent gesunder Menschen festzustellen und daher wesent-
lich seltener nachzuweisen ist als das histaminopektische Ver-
mogen. AUerdings lasst die Diskrepanz in der Haufigkeit bei-
der Phanomene einen Zusammenhang zwischen Histamino-
pexic und Histaminophylaxie durchaus zweifelhaft crscheinen.
Im Hinblick auf die Resultate von Scheiffarth und Mitarb.
ware bei den Langzeitversuchen auch die Moglichkeit in Er-
wiigung zu ziehen, dass eine bereits aufgetretene Histamino-
piiylaxie nach einiger Zeit wieder verloren geht.

,v) Auch nach Vorbehandlung mit Serum, in welchem das
mstaminopektische Vermogen fehit, und mit Humangamma-
ulobulin ohne Histamin trat erwartungsgemass keine Er-
liiihung der DL-50 ein.

4) Unter Anwendung des varianzanalytischen Prufverfah-
rens lassen sich im Hinblick auf die fe.stgestellten DL-50-
Werte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
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penkontingenten a, b, c & d (Vorbehandlung Normalseruni.
Allergikerserum, Humangammaglobulin, Kontrollen) verifi-
zieren (p = 0,05).

Z U S A M M E N F A S S U N G

Zusammenfassend ware y.ii sagen, dass wir bei Meerschwein-
chen, die eine Vorbehandlung mit Serum von 14 verschiedenen
Personen, bei denen das histaminopektische Vermogen voll
ausgepragt war, erhalten hatten, lediglich in einem einzigen
Falle eine signifikante Erhohung der DL-50 fur Histamin i.p.
am 6. Tag nach der Serumapplikation nachweisen konnten.
Will man von der Moglichkeit absehen, dass dieses Resultat
durch einem Zufall bedingt ist - (hier konnte nur eine Fort-
setzung der Untersuchungen endgiiltigen Aufschluss geben.
auf die wir jedoch wegen des ausserordentlichen Aufwandes
verzichten mussten) - so ware das Ergebnis mit den spateren
Befunden und theoretiscben Schlussfolgerungen Benda's in
Einklang zu bringen, nach denen die histaminophylaktische
Aktivitat des Serums nur bei 8-10 Prozent gesunder Men-
schen ausgepragt ist. Im Gegensatz hierzu ware der vermutetc
Zusammenhang zwischen den Phanomenen der Histamino-
pexie und der Histaminophylaxie auf Grund unserer Resultate
abzulehnen.
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