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Der Einfluss verschiedener Psychopharmaka
auf den Bluthistamingehalt von Ratten

Uber den Histamingehalt des Rattenblutes ist wenig
bekannt, doch wird angenommen, dass er, verglichen mit
anderen Tierspezies, ziemlich hoch sei. EMMELIN' fand
0,1-0,33 pg/ml im Plasma, HALPERN? viel weniger
{0,036 pg/ml). Rose und BrownE? fanden im Gesamtblut
jedoch nur 0,035-0,06 pg/ml.

Wir haben mit der kolorimetrischen Mikromethode von
Lowry et al.t das Gesamthistamin im Vollblut und im
Plasma von Ratten nach Extraktion mit Trichloressig-
siure bestimmt und in Parallelversuchen mit der bio-
logischen Methode von Cope® am Meerschweinchendarm
verglichen. Im Vollblut fanden wir bei jiingeren Ratten
(150-200 g) 0,185 + 0,051 pg/ml Histamin, bei dlteren
Ratten (250-350 g) 0,236 + 0,022 pg/ml in guter Uber-
einstimmung beider Methoden. Das Plasma der jungen
Tiere enthielt davon einen iiberraschend grossen Anteil
von 0,071 + 0,0046 pg/ml Histamin. Da alle Thrombo-
zyten durch 10 min Zentrifugieren bei 500 g und 10 min
bei 1500 g entfernt wurden und die Thrombozyten der
Ratten verschwindend wenig Histamin enthalten, kann
dieser relativ hohe Anteil nicht durch Thrombozyten ver-
ursacht sein. Die quantitativen Verhéltnisse sind daher
denjenigen des Hundeplasmas (0,04-0,07 ug/ml, Bar-
soux und GADDUM®) dhnlich. Die Leukozyten scheinen
ziemlich viel Histamin zu enthalten.

Die Wirkung der verschiedenen Pharmaka wurde an
Rattengruppen von je 16-18 Tieren (150-200 g) im Zeit-
punkt der stirksten Wirkung untersucht. Das Blut wurde
durch Halsschnitt entnommen, in einem Gefiss mit
Oxalat aufgefangen und sofort 2mal wie angegeben zen-
trifugiert. Nach 30 min Extraktion mit 30% Trichloressig-
siure wurde nochmals wihrend 20 min mit 1500 g zentri-
fugiert und der iiberstehende Plasmaextrakt mit der kolo-
rimetrischen Methode nach LowRy * untersucht.

Durch Narkotika wurde der Histamingehalt im Plasma
im Toleranzstadium unterschiedlich beeinflusst. Ein-
stiindige Atkernarkose senkte ihn auf 759, (Tabelle),
whkhrend Chloroformnarkose wirkungslos blieb.

Typische Tranquilizer wie Reserpin oder Chlorpromazin
verursachen eine deutliche Erhohung um 14-25%. Da
1n unseren Versuchen der zeitliche Verlauf nicht unter-
sucht wurde, kann der Unterschied zwischen Dbeiden
Pharmaka rein zufillig sein. Auch 1 h nach Numal ist
Histamin im Plasma leicht erhoht.

Psychotomimetische Stoffe konnen den Histamingehalt
erhéhen oder senken. Ipromiazid hemmt nicht nur die
Monoaminoxydase, sondern auch die Diaminoxydase
(ZELLER etal.’, ScHAVER®) und damit den Histaminabbau.
Dadurch, vielleicht aber auch durch erhthte Histamin-
freisetzung aus dem Gewebe, wird der hohe Blutgehalt
nach 24 h (+ 449, erklirt. Das deutlich erregende Am-
phetamin hat nach 5 h eine viel geringere Steigerung
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Tabelle
! e % des Normal-
Pharmaka Dosis mgfkg V\lrkux;}gsdauer Histamingehalt @wg/ml histamin- P
gehaltes
Normalpilasma 0,071 4 0,0046 100
Ather . . . . . . .. 1 0,054 4 0,0026 75 < 0,001
Chloroform . . . . . . . . 1 0,068 4- 0,0048 95 0,6
Reserpin o 1,0 . 3 0,081 + 0,0052 114 0,001
Chlorpromazin . . . . . 10,0 3 0,088 <+ 0,0060 125 < 0,001
Numal . 0,1 1 0,078 + 0,0072 110 0,02
Ipronia-id . e 100,0 24 0,102 + 0,0044 144 < 0,001
Amphetamin . . . . . . 5,0 3 0,080 -+ 0,0031 113 < 0,001
Mescalin . . .. . L 25,0 4 0,066 + 0,012t 92 0,1-0,2
I Lsb o000 . 2,0 2 0,045 -+ 0,0052 63 < 0,001
1

(+ 139%) zur Folge; eine Hemmwirkung auf die Amin-
oxydase ist unsicher. Die beiden bekanntesten Phantastika
senken den Plasmahistamingehalt: Mescalin nur wenig
und statistisch nicht sicher, aber LSD schon nach 2 h
um 40% ! Dieser Unterschied ist vor allem, verglichen mit
der stark sedativen Wirkung der Antagonisten Reserpin,
Chlorpromazin und Numal, interessant, da innerhalb
dieser Gruppe eine Parallelitit zwischen psychischer Wir-
kung und Histaminstoffwechsel besteht, was bei der
Katecholamin- und Serotoninfreisetzung bekanntlich
nicht der Fall ist.

Immerhin muss betont werden, dass die psycho-
pharmakologischen Effekte aller untersuchten Stoffe
keineswegs mit dem Plasmagehalt an Histamin vergleich-
bar sind. Doch wissen wir iiber die Beeinflussung der Bil-
dung, der Freisetzung, des fermentativen Abbaus, der
Ausscheidung des Histamins, wie auch iiber den zeitlichen
Verlauf und den Ort dieser Wirkung noch sehr wenig.

P. G. WasEr und M. 1tzBICK]

Pharmakologisches Institut der Universitit Ziivich,
9. Februar 1959.

Summary

The concentration of histamine in plasma of rats is
changed by injection of psychopharmacons as follows:
decreased by narcotics (ether, chloroform) and phantastics
(LSD, mescaline), increased by tranquilizers (reserpine,
chlorpromazine) a hypnotic (numal) and psychotomime-
tics (iproniacide, amphetamine).




