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' Aus'fdé;' Veterhiér-chirurgisch?en Klinik der :Universiﬁiit Zirich

Hlstamm und Antlhlsta.mlmca m der Tlermedlzm

Von I& Ammann Zurlch

Da sich a]}mahhch da,s Ind1ka,t10nsgeb1et der Antlhlsta,mmlca,
Jin’ der Tiermedizin abzuzeichnen beginnt, diirfte es angezeigt. sein,
.in'dieser Zeitschrift iiber das Histamin und seine Gegenspieler zu

 berichten. Bis Jetzt haben sich in der Veterinirmedizin namentlich

franzosische Autoren damit befaBt, da die ersten Antlhlstar_mmca,
“das’ Antergan und Neo- Antergan auf Grund der Arbeiten von
'Bovet und- Staub am Institut Pasteur und von Halpern in
. den Laboratorien der chemischen Fabrik Rhone- Poulenc: Specia
_hergestellt . wurden. Seither sind. eine Reihe dhnlicher Préparate
‘... auch von der schwelzenschen chennschen Industme auf den
Markt gekommen. . ‘ 5%

Hlstamm o

Das Hlstamm wurde 1909 durch Barger und Dale in Roggen-
kornem festgestellt. Bald darauf erhielt Ackermann diese Substanz.
" durch ‘Decarboxilierung aus dem Histidin. 1910 zeigten Dale und
Laidlaw sowie:-Richards ihre Wirkung auf den Kreislauf und die
gla.tte Muskulatur. Bereits 1911 gelang Pyman die chemische Syn-
‘these. 1925 entdeckten Best, Dale, Dudley und Thorpe das
Hlstamm in den tierischen Geweben, withrend Edlbacher. und Zel-
ler 1930 in der Niere die Hlstamma,se, das Ferment, das das’ I-Ilst&mln
zerstért, nachwiesen. SchlieBlich gelang 1935 Barsoum und Gad-
dum der Nachweis im Blut, und sie waren es: auch, die eine Methode
dar quantltatlven Bestlmmung emfuhrten (Augustmus 1945)

Chemlsch stellt das Hlstamln ein Imldazolderwat dar und leltet
smh durch Decarboxﬂlerung aus dem Histidin ab. '



692

Histidin ' Histamin
COOH "
CH—=CCH? OH/ CH=—-—=CCH2CH2NH?
| N> | |
NH N NH N

N A ANV 4
CH CH

Histidin, eine heterozyklische Aminosiure, kommt sowohl in
Pflanzen wie auch in den tierischen Geweben vor und bildet eine
wichtige. Komponente der Proteine (Eiweiflstoffe). Das Histidin
selber hat pharmakologisch keine Bedeutung.

Sein Decarboxilierungsprodukt, das Histamin, gehort dagegen
zu den biologisch aktivsten Substanzen. Parenteral verabreicht,
erzeugt es je nach Dosierung mehr oder weniger starke Schock-
erscheinungen. Dabei zeigen nicht alle Tiere die gleiche Empfind-
lichkeit. Nach Barsoum und Gaddum (zit. Florio 1946) ist
ein Tier gegeniiber Histamin um so empfindlicher, je niedriger sein
normaler Histaminblutwert ist. Am empfindlichsten ist die Katze.

Im speziellen werden durch das Histamin an den verschiedenen
Organen folgende Reaktionen ausgelost. Intradermal eingespritzt,
erzeugt es die ,,dreifache Reaktion‘ nach Lewis, die sich 20 Sekun-
den nach der Injektion als punktférmige intensive Rétung, einige
Sekunden spiter als roter Fleck und schlieBlich nach 1 bis 2 Minu-
ten als Quaddel mit rotem Hof présentiert. Das Ganze verschwin-
det nach 30 bis 45 Minuten. :

Die Wirkung auf den Kreislauf ist eine doppelte und entgegen-
gesetzte. Die groBleren Gefalle werden verengert, wihrend sich
im Kapillargebiet eine Dilatation bemerkbar macht. Beim Hista-
minschock fillt der Blutdruck rasch ab, wird aber wieder bis zum
Normalen erhéht, um dann abermals abzufallen und mit bleibender
Hypotonie zum Tode zu fithren. Dieser Wechsel mufl mit der rei-
zenden Wirkung des Histamins sowohl auf die Vasokonstriktoren
als auch auf die Vasodilatatoren in Zusammenhang gebracht wer-
den. (Dale und Richards zit. Akerblom 1934.)

Eine andere wichtige Eigenschaft des Histamins ist die, daf
es die Permeabilitit der Kapillaren erh6ht und damit Plasma aus-
treten 1a0t. _ .

Auch die Driisentatigkeit wird beeinflult. Die Trénen-, Spei-
chel- und Magensaftsekretion wird angeregt. Auch eine Steige-
rung der Pankreas- und Gallensekretion sowie der Driisentétig-
keit im Dinn- und Dickdarm kann ausgelést werden.
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AuBerst fein reagiert die glatte Muskulatur auf Histamin. Es
kommt dabei zu Kontraktionen im Magen-Darmtraktus, in'den
Bronchien, im Uterus und in der Blase. Dieser Effekt eignet sich
besonders gut zum Nachweis des Histamins, weil die Kontraktionen
noch in stark verdiinnten Losungen zustande kommen.

Die Wirkung auf das Nervensystem ist noch wenig erforscht
und ist offenbar sehr komplexer Natur. -

Die Ahnlichkeit zwischen der Histaminwirkung und dem ana-
phylaktischen Schock fithrte auch zu der Vermutung, daB bei
letzterem Histamin beteiligt sei und nach den bis heute vorlie-
genden Untersuchungsergebnissen scheint bei anaphylaktischen
Reaktionen tatsichlich Histamin zu entstehen, was nach Meier
und Bucher (1949) im Tierexperiment von verschiedenen Auto-
ren nachgewiesen wurde. AuBerdem kann das Histamin im Kérper
auch aus Histidin gebildet werden. Auch die Schockerscheinungen
bei Verbrennungen und schweren Gewebszertrimmerungen werden
auf die Wirkung von dabei freiwerdendem Histamin zuriickgefiihrt.
So hat man bei Krankheitserscheinungen, denen eine Histamin-
wirkung zu Grunde zu liegen scheint, einerseits anaphylaktische
und allergische Reaktionen, anderseits Intoxikationen auseinander-
zuhalten, was spater auch aus der Schilderung der verschiedenen
Krankheiten hervorgehen wird.

Fiir die Erforschung der Beziehungen zwischen Krankheit und
Histamin fallt dem quantitativen Nachweis dieser Substanz grofBe
Bedeutung zu. Dazu eignen sich die von Barsoum und Gad-
dum ausgearbeitete Methode, sowie deren Modifikation durch
Code am besten. Im Prinzip. besteht die Auswertung darin, daB3
ein Stiick Meerschweinchendarm in Tyrodel6sung aufgehdngt und
dieser der Histamin enthaltende Extrakt aus Blut oder Geweben
zugefiigt wird. Die dabei erfolgende Kontraktion wird auf einem
Kymographion aufgezeichnet und ausgemessen. Unter Vergleich
mit den mit bekannten Histamindosen erhaltenen Ausschldgen
kann der Histamingehalt zum Beispiel des Blutes errechnet wer-
den.

Bei den Haustieren ist die Histaminkonzentration in den ver-
schiedenen Geweben teilweise bestimmt worden, und es hat sich
gezeigt, dall es tiberall anzutreffen ist.

Am meisten aber wurde dem Blut als Histamintrager Interesse
entgegengebracht, da es am leichtesten Einblick in den Histamin-
stoffwechsel des lebenden Organismus gewihren kann. Solche
Histaminspiegelbestimmungen haben im Zusammenhang mit
Krankheiten besonderen Wert und sind fiur das Pferd speziell will-
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kommen, da wir bei dlesem Hausmer verschledenen Kr&nkhelten_
begegnen, bei denen das Histamin eine Rolle zu spielen scheint.
- Vereinzelte- derartige Untersuchungen liegen von Zanzucchi’
{(1942) und Augustmus (1945) vor. Eine groere Arbeit iiber den
‘Histaminspiegel im Blut bei Mensch, Pferd uind Rind: pub11z1er1:e"_ :
Strengers (1946). In Zusammenarbeit' mit Prof. F. Almasy,
Leiter des vet.-chem. Laboratoriums der Universitit Ziirich, hat
der Schrelbende I—Ilstamms.pwgelbestlmmungen im Pferdeblut vor-
genommen. Die Arbeiten stehen vor einem vorldufigen AbschluB,
‘iiber deren: Ergebnisse in einer besonderen Publikation berichtet :
‘werden - sollt). Danach sind fir das Blut des Pferdes folgende '
Hlstammwerte als norm&l zu betrachten -

: ‘ ; Anzalrlxl‘ el :;" : Variations-- St w -

.Autoren Blut- | Mlt?tellwe‘r_t,i bereich Extraktions-

P AN AT I - methode

! prpben 7 Histamin / cem Blut : ,

Augustinus1945 | 13 | 0,025 | 0,015—0,035 Code
| Strengers 1946 | 21 | 0,041 | 0,016—0,080 Code
Ainma.r-m. und | 34 | 0,018.. .»‘0,00'5—0,‘04;2 Ba.rsoum u.
Almasy 1949- |° . -~ | R, ‘ SR Gaddum

. Es hegt in den Yerfahren begrundet “daB ‘die Extraktlonst
methode nach Code hohere Werte, ergibt als diejenige nach Bar- .
soum und Gaddum. Die der Literatur entnommenen Werte smd '
zu Vergleichszwecken auf y (= Mik.rogramm 10'6 g) pro 1 cem
Blut umgerechnet. - -

" Die kurze Schilderung des Vorkommens und der erkungen deq
Histamins im Orgamsmus ist keineswegs erschopfend. Es wiirde
jedoch im Rahmen dieser: Arbel’r die nur orientierenden Charakter
haben soll, zu weit fithren, wenn 'man auf Einzelheiten der zahl-
reichen uber das Histantin erschlenenen Publikationen eingehen
.wollte. Der Praktiker wiirde sich dabei nicht aufhalten kénnen.
Dagegen interessiert es, welche Rolle das Histamin bei verschie-
denen Krankheiten spielt und :wie sich in diesem Zusammenhang
die Anwendung der Ant1h1stammlca a,uswn'kt :

ey Diese Untersuchungen wurden mit Unterstutzung der Stlftung fur
wissenschaftliche Forschung an der Universitét Zirich durchgefuhrt
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K Antlhlstamlmca 4

Unter den Antahlstammlca, die bei den allergmchen Krank-
heiten des Menschen von Bedeutung sind, werden einige auch in der
Tiermedizin angewandt. Damit wird nicht nur versucht, auf be-
stimmte Krankheiten EinfluB zu gewinnen, sondern es ist durch
diese gegeniitber dem Histamin antagonistisch wirkenden Substan-
zen unter Umsténden moglich, den Beweis zu erbringen, ob
bestimmte Erschemungen durch Hlstamm ausgelost Werden oder
nlcht o : -

Nachdem verschledene Stoﬂe (Argmm Histidin, Cystem) mit
Antihistaminwirkung bekannt geworden waren, machte, wie bereits
erwihnt, Halpern. 1942 auf eine Substanz aufmerksam, die ge-
niigend ‘ausgepragte Antlhxstammelgenschaften besaB um in die
Therapie eingefiihrt: zu werden. Es handelte sich um das Dimethyl-
a,mmoa,ethylbenzylamlm - (Antergan). Damit wurden die ersten
klinischen Versuche vorgenommen, aber sehr bald mit dem vertriig-
licheren und wmksameren Neo-Antergan weitergefithrt. Das bei uns
besser bekannte, 1946 durch Meier und Bucher beschriebene
Antistin (Ciba) zeigt starke Antihistamineigenschaften und ist, was
fiir. die Behandlung von allergischen Schleimhautaffektionen wichtig
ist, auch bei. lokaler Anwendung vertréiglich. Weitere Antihistaminica
sind das Benadryl (Parke Davis), das Bridal (Bayer) -das Pyrlbenza,mm
(Ciba) und das Phenergan (Specia). :

Der erkungsmechamsmus der Antlhlstammkorper ist noch
nicht klargestellt. Wihrend der Antagonismus Histamin-Antihista-
min am'einfachsten durch eine Verdringungstheorie erklart werden
kann (Clark), soll nach Staub bei Gegenwart eines Antihista-
minicums das Histamin weder von auBen an die Zelle, noch aus den
Zellen nach aufen gelangen konnen. Die Antihistaminica wiirden
darnach eine Art von Diffusionshindernis fiir Histamin bedingen.
Als weitere Moglichkeit kommt noch.in Betracht, daB das Anti-
histaminicum die Ansprechbarkeit bestimmter Rezeptoren:in der
Weise verindert, daB Histamin nicht mehr in der Lage ist, die
typische Reaktion auszulosen (Meler und Bucher 1949). Die Dls-
kussmn uber dleses Problem ist noch in vollem FluB :

Hlstamm, Antlhlstamlmea und Krankhelt

Welches ist nun - d1e Ro]le, die dem Histamin' und den Anti-
hlstamlnlca in der Tiermedizin zukommt?
‘In diesem Zusammenhang ist vor allem die akute Hufrehe
zu erwihnen und ihre interessante At1olog1e verdlen’r es, d&B wir
uns niher mit ihr beschéiftigen.. -
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Als Erster vermutete Mintschew (1933), daBl bei der akuten
Hufrehe des Pferdes neben traumatischen Ursachen auch Eiweil3-
abbauprodukte, die im Verlauf von Darmstérungen ins Blut ge-
langen, mit im Spiele sind. Er konnte auch experimentell durch
subkutane Injektion von alkoholischem Hafermehlextrakt Huf-
rehe an allen Hufen hervorrufen. , )

Bereits 1934 vertritt Akerblom in seiner grundlegenden.
Arbeit iiber die Atiologie und Pathogenese der Futterreche beim
Pferd die Auffassung, daBl eine im Darm dieses Tieres vorhandene,
Histidin decarboxilierende Bakterienflora mit einem geniigend
eiweillreichen Futter Rehe zu erzeugen vermag. Der Autor stiitzte
diese Auffassung durch Experimente, aus denen hervorging, daB-
eine mit Histamin identische Substanz aus dem Darminhalt von
Pferden, die nach Fiitterung mit Roggen an Rehe erkrankten, iso-
liert werden kann. AuBlerdem stellte er die Anwesenheit einer histi-
dindecarboxilierenden Bakterienflora (in seinen Versuchen B.Coli)
fest. Durch perorale Verabreichung von ,,Histaminbildnern* an
Pferde, denen solche fehlten, und durch nachfolgende Fiitterung
mit Roggen und Gerste wurden Rehesymptome erzeugt. Dasselbe
trat auch nach Verabfolgung von reinem Histidin und histidinrei-
chem Material animalischen Ursprungs nebst ,,Histaminbildnern*
ein. '

Damit glaubt der Verfasser nicht, dafl die Rehe als unbedingte
Folge einer enteralen Histaminwirkung zu betrachten ist, sondern
daB} bei geniigender Intensitit und ausreichender Dauer der Hista-
minwirkung die Hufaffektion nebst den iibrigen Symptomen aus-
gelost werden kann. Ferner hebt er hervor, dafl das Hufgebiet einen
leicht angreifbaren Pradilektionsort fiir den peripheren Effekt des
Histamins bildet.

Untersuchungen iiber den Hlstammgehalt des Blutes hat Aker-
blom nicht vorgenommen.

Ohne die Arbeit von Akerblom zu kennen, nahm im Jahre 1945
Chavance die Histamintheorie der akuten Hufrehe ebenfalls
auf und fithrte folgerichtig die Antihistaminica Antergan und Neo-
Antergan mit Erfolg in die Behandlung der Krankheit ein.

Nach Chavance wird die akute Hufrehe allgemein als Intoxi-
kation mit Lokalisation im Huf betrachtet und je nach Erschei-
nungsform werden dabei Toxine alimentédren oder bakteriellen
Ursprungs oder Abbauprodukte, die von der Muskelarbeit oder
von Zellverinderungen herriihren, als Ursache vermutet, die dann
die vasomotorischen Vorginge in der hornbildenden Schicht des
Hufes storen und diese hyperdmisieren.
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Die verschiedenen urséchlichen Faktoren stehen aber mit den
stets gleichbleibenden Symptomen und anatomischen Verédnderun-
gen der Krankheit in Widerspruch, so dafl die Existenz eines einzi-
gen intermedidren Faktors angenommen werden mufl}, als den
Chavance das Histamin betrachtet. Nach seiner Ansicht kann das
Histamin von irgendeiner Stelle des Organismus (Darm, Uterus
usw.) herkommen und auf dem Blutweg in den von, Natur aus
empfindlichen Geweben seine physiologischen Wirkungen geltend
machen. Das Histamin kann aber auch lokal im hornbildenden
Gewebe selbst entstehen infolge verschiedener Faktoren wie Be-
wegungstrauma und einseitiger Belastung, die besonders zu Ge-
webealteration fithren oder infolge Wirkung chemischer Substan-
zen (alimentire Gifte, Bakterientoxine), die auf die Lederhaut mehr
oder weniger elektiv wirken. Ferner glaubt Chavance, dal Hista-
min an den peripheren Enden der sensiblen Nervenfasern frei
werden kann, wenn diese Nervenendigungen mechanisch, physika-
lisch oder chemisch gereizt werden.

Auf Grund dieser Theorie behandelte der Autor bis 1947 einen
Fall von Geburtsrehe mit Antergan, sowie 10 Fille von Futter-
und Geburtsrehe mit Neo-Antergan und erreichte nach 36—48
Stunden die vollstindige Heilung seiner Patienten.

Crasquin (1946) meldete die rasche Heilung von mehreren
schweren Fillen akuter Hufrehe mit Neo-Antergan. Auch eine
subchronisch verlaufende Hufrehe bei einer Stute wurde der Hel-
lung entgegengefiihrt.

Florio (1946) registrierte 2 Heilungen auf 3 Félle und weist
auf 4 Erfolge und 2 MiBlerfolge von Saint-Martin hin.

Durieux (1948) heilte ein Pferd mit Futterrehe mit Neo-
Antergan, dagegen hatte er keinen Erfolg bei 5 Pferden mit trau-
matischer Rehe.

Girouy (1948) berichtet tber Hellungen mit Neo-Antergan
in 3 Fillen von Futterrehe und einem Fall von Geburtsrehe. Ebenso
hat Duhamel (1948) bei 3 Pferden mit akuter Hufrehe gute Er-
folge zu verzeichnen, indem seine Patienten bereits am Tag nach
der Behandlung wieder zur Arbeit verwendet werden konnten.

Rawson (1949) vermittelt seine Erfahrungen mit Pyriben-
zamin. Er behandelte damit unter anderem 11 Pferde mit Hufrehe
und erzielte bei 6 Pferden gute Resultate. 1 Fall verlief negativ
und bei 4 Patienten trat Besserung der Symptome ein.

' Die Therapieversuche mit Antistin, die auf unsere Veranlassung
verschiedene Tierdrzte vornahmen, fithrten nicht immer zum Ziel.
Unter 12 Féllen sprachen 7 auf die Behandlung gut an.

53
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. Ferner versuchte Crasqum den Bewe1s dad?» d1e Hufrehe
-durch Histamin verursacht wird, so zu fithren; daB er Pferden in
~die :Aorta abdommahs, eine Meta,karpa,larterle und die Vena,
: ]ugularls, Hlstammdichlorhydra,t injizierte. Der Effekt fiel “aber
‘nicht iiberzeugend aus, indem neben Sbhocksymptomen nur eine.
leichte Erwirmung der Hufe festgestellt weérden konnte: .
. *Auch Desliens’ (1946) .konnte durch Hlsta.mmxnjektlonen
‘in'den groBen Kreislauf und in die GefaBe des FuBes nur: Schock-‘
;erschenmngen aber keine Hufrehe elzzeugen . A
. Nach Weischer (1946) miisseri alle Hufreheerkrankungen,
‘bei denen an mehreren Hufen eine Lederhautentzundung besteht;
.dem Wesen nach als allergische Krankheltsvbrgange betraohtet
‘werden, ‘wobei das auslosende Allergen vom Darm, der Gebar-
“mutiter oder der: auBeren Haut aus angrelfen kann. . -
. Ein interessantes’ Llcht, erft Obel (1948) auf das Problem
'der akuten Hufrehe mlt seinen ausgedehnten hlstopathologlschen
',Untersuchungen, nach denendie: Krankheit eine Storung des Ver-’
‘hornungsl)rozesses im Huf darstellt’ und hlstologlsch durch das’
Verschwinden der; hornblldenden Substanz aus der Verhornungszone
-charaktérisiert ist. Das Verschwinden . der typlschen keratogenen :
Struktur in den Epldernusschlchten betrachtet-Obel als die primére -
pathologlsche Storung. Dadurch nimmt die Wlderstandsfahlgkelt
des Epithels ab, und durch das Korpergewmht kommt es zur Uber-
dehnung der Sekundirblittchen und’ Senkung des Huf belnes ;
.« Der Verfasser weist dann darauf Hin, daB zur weiteren Klirung .
'des Hufreheproblems d1e Untersuchung der blochemlsehen Pro-
zesse, die sich bei det Verhornnung a,bs;plelen von groBer W1eht1g
keit sei. Es sei mit der Mogl1chke1t Zu. rechnen, daB wihrend des
‘Reheanfalles in ‘den Regionen 'mit mtenswem Hornwachstum ‘ein
‘Mangel an einer Substanz besteht, dlé sonst fur den normalen
Ablauf des Verhornungsprozesges notig ist. ; -
" Der die Hufrehe verursachende: Faktor durfte dlrekt oder
“indirekt ‘in einige der chem1schen Prt)zesse, dle sich i !Stratum’
.granulosum absplelen emgrelfen Die: pathologlschen Prozesse
"sind ndmlich im Stratum’ granulosum lokalisiert, ‘wihrend die :
: da,runteﬂlegenden Zellschichten. -ein. vollstandlg nprmales Bild
‘zeigen. So haben Gll‘Olld und Bulllard (zit. Obel 1941) durch
* histochemische Untersuchungen bew1esen daB das Stratum gra-
'nulosum durch ¢ine sehr starke’ Sulfhydrll Reaktion charakterlslert
‘ist, weshalb es nicht abwegig zu sein;scheint, daf Unterschungen
iiber ‘den Stoffwechsel der schWefelh&ltlgen Ammosauren bel der
?Hufnehe wichtige Resultate ergeben diirften. : oo
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Damlt daB Obel dle prlmaren pathologlschen Veranderungen'v
‘in die Epldermm verlegt, stellt er sich in Gegensatz zu der Ansicht,
daB die Primérschidigingen im GefiBteil des Hufes lokalisiert
sind (,Akerblom u.a. ) Obel halt d1e Veranderungen im Cormm;
. fir sekundar. o
- - Dié durch uns (Amma.nn und Almasy) Vorgenommenen ‘Blut-
histaminbestimmungen -bei“ 19 an Hufrehe erkrankten Pferden
ergaben .Werte von 0,008 bis 0,055 y/cem. Der Mittelwert zeigt
]edoch keine signifikante Abweichung gegeniitber dem von uns er-
.haltenen Normalwert von 0,018 y/cem.
 Die experlmentellen Untersuchungen von Akerblom und na-
mentlich die Behandlungserfolge:mit den Antihistaminica scheinen
zu zeigen, daB dem Histamin oder einer hlstammartlgen Substanz
~in der Pathogenese der Krankheit eine Rolle zukommt. Sehr wahr-
scheinlich gilt; dies fiir die Intox1kat10nsrehe vielleicht auch fiir die -
' traumatische Form, wenn das Histamin lokal, namlich in der
.+ Lederhaut frei wird (Chavance 1945). Es ist deshalb gereehtfertlgt
- daB die Behandlung der Hufrehe - moghchst allgemem mit den:
- Antihistaminica durchgefiihrt wird, damit man sich schlieBlich ein .
- sicheres Urteil {iber deren Wirkung bilden kann. Aber auch weitere -
blochemlsche Untersuchungen werden nétig sein, um die Patho-
genese des’ sehr interessanten Leidens vollstand1g zu kliren. ,
, ‘Eine weitere Krankheit, die bis vor kurzem von verschiedenen .
§ Autoren als Histaminose angesehen wurde, stellt die periodische
 Augenentziindung dar. Insbesondere hat Mintschew (1931)
- diese Auffassung vertreten, nachdem er in Bulgarien diese Augen-
- krankheit in den meisten Féllen nach Umstellung in der Fitterung
~-von Hafer auf Gerste und hauptsichlich auf Mais hat auftreten
sehen und ‘es ihm. gelang, durch Histamininjektionen, sowie durch
~ Einspritzungen von Blutplasma akut erkrankter Pferde experl- '
_ mentelle Indocychtlden Zu erzeugen.
. Diese Auffassung 1a8t sich heute nlcht mehr vertreten nachdem
' Heusser (1948) beziiglich Atiologie in anderer Rmhtung gewiesen .
“hat.- Seine: emdeutlg positiven Agglutmahonsresultate spreehen )
fiir das Vorhegen einer Leptospirose.. : :
.Die von uns (Ammann und Almasy) vorgenommene Priifung
des Hlstamlnblutsplegels bei - periodischer Augenentziindung hat -
eine, wenn auch nicht augenfallige, so doch statistisch signifikante
Erhéhung des. Blu‘t Hlstammsplegels ergeben. 30 Blutproben von
22 Pferden zeigten einen Mittelwert von 0,027. Der . Variations-
bereich | betrug 0,007 bis 0,102 y/ccm Weitere Untersuchungen
%md ‘dartiber, notwendlg, ob und -in Welcher Weise das Hlstamln '
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in der Pathogenese der periodischen Augenentziindung eine Rolle
spielt. _

- Die auf Grund der Histamintheorie vorgenommene Behandlung
der periodischen Augenentziindung mit Antihistaminica zeitigte
nicht so eindeutige Erfolge wie bei der Hufrehe. Neben Versagern
(David, Darraspens, Augustinus) werden gute Resultate
gemeldet (Amespil, Caricaburu) . (zit. Cah. méd. vét. 17, 9
48). Auch bei den auf unsere Veranlassung vorgenommenen Be-
handlungen mit Antistin wurden die gleichen Erfahrungen gemacht.

Es ist sehr wohl moglich, daB die Riickfalle der periodischen
Augenentziindung auf allergischer Grundlage beruhen, so daB eine
rechtzeitig und konsequent durchgefiithrte Antihistamintherapie bei
Riickfillen eventuell Hinweise auf die Zusammenhénge des Krank-
heitsablaufes geben kdnnten. Dabei muB die Diagnose aber unbe-
dingt durch die Agglutinationsprobe mit Leptospiren gesichert sein.

Eine andere Krankheit, bei der das Histamin eine Rolle spielen
soll, stellen die akuten Atembeschwerden beim Lungen-
emphysem des Pferdes dar. '

Wiéhrend Augustinus (1945) innerhalb 12 Tagen bei einem
Pferd mit Lungenemphysem einen normalen Histamingehalt im
Blut fand, konnte Zanzucchi (1942) (zit. Florio 1946) bei 16
Pferden mit chronischem Lungenemphysem das Doppelte der bei
25 gesunden Pferden erhaltenen Bluthistaminwerte feststellen.
Auch hier zeigten die Antihistaminica keine durchschlagende Wir-
kung. Gerade Zanzucchi (zit. Florido 1946) konnte damit trotz
der festgestellten Hypeihistamindmie keinen Erfolg erzielen.

Es ist selbstverstandlich klar, daf} die chronischen Verdnderun-
gen des Lungenemphysems nicht heilbar sind. Es wire hochstens
an eine Besserung oder Unterbrechung der akuten Atembeschwer-
den zu denken, die eventuell auf anaphylaktischer Basis ent-
stehen konnen (Augustinus 1945).

Auch Obel und Schmiterléw (1948) nehmen an, dal das
Lungenemphysem als histaminempfindlicher Zustand betrachtet
werden kann, der in mancher Hinsicht mit dem ¢llergischen Zu-
stand identisch zu sein scheint. Die Autoren studierten den Bron-
chialtonus, indem sie die Verdnderungen des intrathorakalen
Druckes registrierten. Dabei waren Pferde, die an Lungenemphy-
sem litten, gegeniiber Histamin sehr empfindlich. Histamininjek-
tionen losten starke Atembeschwerden aus, die offenbar durch einen
Bronchospasmvus verursacht wurden. Die KErscheinungen traten.
sogar auf, wenn die Bronchien durch Atropin erschlafft oder die
Symptome der Krankheit verschwunden waren. Bei normalen
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Pferden rief Histamin gewdhnlich keine bemerkenswerte Anderung
in der Atmung hervor. Exzitationen und Frequenzsteigerungen
waren nur voriibergehend.

Erst weitere Untersuchungen vermogen hier Klarheit zu ver-
schaffen, wieweit das Histamin im Krankheitsverlauf des Lungen-
emphysems eine Rolle spielt.

Im Gegensatz dazu berichtet Biard tiiber 3 befriedigende
Behandlungserfolge mit Neo-Antergan bei akuten Atembeschwer-
den des Hundes. Auch Moussarou hilt diese Therapie derjenigen
‘mit Atropin oder Scurocain als iiberlegen (zit. Florio 1946).

" Schon lange wurde von verschiedener Seite der Gedanke ge-
iullert, dafl der Morbus maculosus ein anaphylaktisches Phé-
nomen sei (Marek, Ritzenthaler, Bontemps et Florio
zit. Darraspen und Florio Cah. méd. vét. 16 101, 1947), und nach-
dem verschiedene Autoren darauf hinwiesen, dafl das Histamin
am anaphylaktischen Schock beteiligt sei, war es gegeben auch
beim Morbus maculosus Antihistaminica therapeutlsch in An-
wendung zu bringen.

Lemetayer, Nicol, Girard und Corvazier (1947) be-
richten so iiber die erfolgreiche Behandlung bei 4 von 6 Féllen.
Die (Odeme verschwanden sehr rasch, nidmlich innert 24—48
Stunden. Diese Tatsache ist aufféllig, und es darf diese Krankheit
beziiglich Histamingehalt des Blutes und Antihistamintherapie
weiter verfolgt werden. So haben wir bei einem Pferd, das im
AnschluB an eine {iberstandene Druse bereits 4 Tage die Erschei-
nungen von Morbus maculosus (ausgebreitete Petechien in der
Nasenschleimhaut, Gliedmallenédem und Urticaria) zeigte, an
3 aufeinanderfolgenden Tagen je 20 cem Neo-Antergan i/v ver-
abfolgt. Nach 14 Stunden war die Urticaria verschwunden und
die GliedmaBensdeme in Riickbildung, wilirend die Blutungen
in der Nasenschleimhaut noch erhalten blieben. Nach 46 Stunden
waren simtliche Verinderungen bis auf vereinzelte punktférmige
Blutungen in der Nase vollstindig verschwunden. Zwei weitere
Fille wurden auf der internen Klinik (Prof. W. Leemann) mit hohen
Dosen Antistin behandelt. Bei einem Pferd trat zweimal ein Riick-
fall auf; beim zweiten zeigte sich keine Besserung. Auch mit Neo-
Antergan lie} sich bei beiden Patienten kein Erfolg erzielen.

Auch Niederehe (1947) kommt in seiner Betrachtung tiber
die Allergie und ihre Bedeutung fiir die Streptokokkenerkrankun-.
gen des Pferdes zum Schluf}, daf3 wir bei den durch Streptokokken
-sensibilisierten Pferden im Petechlalﬁeber das Beispiel einer aller-
gischen Erkrankung haben. -
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Ob bel der Myo globlnurle des Pferdes das Hlstamm eben-
falls eine entscheidende Rolle spielt, bleibe einstweilen dabin-
gestellt Es sind bis jetzt durch Priouzeau. (1947) 3 Pferdé mit
Neo- Anterganln]ektlonen im Anschlul an Aderla8 erfolgreich be-
handelt worden, wovon 2 Pferde schwer erkrankt bereits am Boden
lagen. Crasquin beschreibt ebenfalls 2 mit Erfolg behandelte
Fille, wihrend Vigard (1948) bei einem Patlenten nur eine Bes-
serung der schweren Symptome nach einer In]ektlon von 1,0
Neo-Antergan feststellte, das Pferd nach 8 Tagen aber schlachten
lassen muBte. Wenn man bedenkt, wie verschledengradlg sich"die’
Krankheit prisentiert, und wie verschieden sie auf die therapeu-
tischen MafBnahmen reagiert, sind auch hier noeh Wweitere Versuche"-
mit Antihistaminica am Platz. ;

- Im Hinblick darauf, daB bei gew1ssen Dermatosen dem Hlsta-f
min eine pathogenemsche Rolle. zugeschrieben wurde, kamen die
Antihistaminica auch in der Dermatologle Weltgehend zur. AnWen-
dung. £ 0
- Bei den Haustieren scheinen sie namenthch auf die Urtlcarla'
.des Pferdes, Rindes und Schweines eine ‘gute erkung zu haben.
Besonders bemerkenswert ist die Behandlung eines Falles ‘beim
Rind durch -Crasquin (1946). Das Tier zeigte bereits Glottls--
8dem und drohte zu ersticken. Eine emmge Injektion von 20‘cem.
Neo-Antergan beseitigte die- Stenosengerausche innerhalb einer
‘Stunde, wihrend die Lid- und Vulvaodeme IlmCh 2 S’runden resor-.;
biert waren.
- Weniger emdeut*g ist die W1rkung bel den Ekzemen Dem'f
Neo Antergan kommen antiprurigindse Eigenschaften beim Ekzem,
des Hundes zu. Bei chronischen Hautausschligen bléibt es ohne
Wirkung, wihrend es die Heilung akuter Formen begimstigen kann.

Weitere Behandlungsversuche wurden bei der rezidivieren:
den Sommerdermatose (Ardeurs) und bei- Hautausschlagen‘
die dureh Photosensibilisierung hervorgerufen werden, vorgenom::
men. Florio und Vidal beobachteten einen' Fall von Photo-
sensibilisierung nach Verabrelchung von Johanniskraut bei einem.
Pferd. Neo- Antergan brachte die Dyspnoe rasch und die Haut-:
verander'ungen in 4 Tagen zum Verschwinden. Dem gegeniiber,
wurden uns 2 Fille von fagopyrlsmusahnhchen Erkrankungen”
verursacht durch Johanniskraut gemeldet, bei:denen: Antistin.
wirkungslos blieb. Bon heilte 3 Schafé mit- Fagopyrismus nach
oraler Vérabreichung von 0,8 g Antergan wshrend 3 Tagen. Ein-
viertes Schaf, das nur der tiblichen Beha,ndlung unterzogen Wurde,‘
stamb (ZIt Cah. méd. vét. 17, 8, 194:8) : :
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f Schhe[shch muB auch dle Se’rumkrankh elt oder der Serum-
schock als. ana,phylakhsche Erschemung ‘vom Gesmhtspunkt der
‘Hlstammtheone aus gewiirdigt: werden. . Durch die Verwendung
von homologén ‘Sera sind beim’ Haustier derartlge Zwischenfslle
jedoé¢h selten gewarden Der Serumschock behélt:aber in der:Im- !
- munologie noch seine Bedeutung Pferde, denen zur Gewmnung
des. hamolyﬁlschen Ambozeptors. fiir, die Wassermann-Reaktion -
‘Schafbluterythrozyten injiziert ‘werden, verfallen stets mehr oder -
‘weniger ausgepréigten anaphylaktlschen Erschemungen dle unter';I
;Umsfa.nden in einem todlichen Schock endigen kénnen. - ne
Leya (1946) hat nun gezelgﬁ, daB es moglich ist, mit: der kle1---‘
~nen Dosis von 10 mg/kg Antergan déen anaphylaktlschen Schoek
anliBlich der: Reinjektion ‘bei mit Schafbluterythrozyten sensi- -
bilisierten Kaninchen vollstandlg zu " neutralisieren. Dabei wird:’
‘die Ant1korperprodukt10n durch: das Antergan in keiner Weise -
‘gestért, ja es kann ‘damit sogar das Maxunum in der Antlkorper- '
bildung erreicht werden. | - ‘ B

5. Zu den gleichen: Resuitaten smd Meler und Bucher (1948)_
‘mit Antistin ‘gekommen. ' Sie. kénnten durch Vermehrung des re- -
, f}mpz;erten Antlgens bei glelchzeltlgem A‘ntlhlstammscb utz d1e Antl-'- ‘
”korperbﬂdung ebenfalls stelgern i
& Auf Grund dieser Feststellungen haben wir ahnhche Unter-;'
i;_,suchungen beim Pferd angestellt uber dle an, anderer Stelle be-:’
'_rlchtet Werden soll o e g I

‘ SchluBfolgerungen : )
g Auf Grund der blsherlgen Forschungen uber H1stam1n und Tler- .
krankheiten, sowie unter Berucksmhtlgung der Behandlungsergeb- '
nisse mit den Antihistaminica darf gesagt werden, dafl mit groBer
‘Wahrscheinlichkeit -die akute Futfer-- oder. Intomkatlonsrehe des
-Pferdes durch Histamin oder eitie hlstammarmge Substanz ‘aus-

F gelost wird. Bei ihr erwies sich d1e Antihistamintherapie auch am
"-';erfolgrelchsten namlmh nach den b;shengen Publikdtmnen m1t

W

.| Behand. Falle| Mit Erfolg | ~* Ohne Erfolg:’
Antergan ?f' IEE T : 1 i G D
. |; Neo- Anterga‘n TLo833 il 2B, .| 8y(B traumat Rehe) {
i | Antistin vo120 L T W ) B (Dogls zu klem") i
‘-"';‘Pyi"ibenzam_i_n S T § SR PR S A (4 gebessert;) .
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Die Resultate tiber Antistin habe ich nach Berichten von prak-
tischen Tierdrzten, denen ich das Praparat zur Verfiigung stellen
konnte, zusammengestellt. Ich méchte an dieser Stelle den Herren
Kollegen fiir ihre Bemiithungen meinen besten Dank aussprechen.

Wenn auch bei der periodischen Augenentziindung eine stati-
stisch signifikante Erhchung des Bluthistaminspiegels festgestellt
werden kann, darf die Krankheit trotzdem nicht als Histaminose
im Sinne Mintschews aufgefaflit werden. Die Untersuchungen
Heussers (1948) deuten urséchlich auf eine Leptospirose. Das
Histamin kann demnach nur eine sekundire Rolle im Entziindungs-
ablauf spielen. Auch vermochten die Behandlungsversuche mit
Antihistaminica nicht zu tiberzeugen. Ob vereinzelte Erfolge mit
Neo-Antergan und Antistin mit allergischen Reaktionen in Form
des Rezidivs im Verlauf der Infektion zusammenhdngen, sei als
Moglichkeit erwiahnt.

In der Literatur wird auch diskutiert, ob der akute Anfall beim
Lungenemphysem des Pferdes auf Histaminwirkung zuriickzu-
fithren sei. Trotzdem Zanzucchi bei 16 Pferden mit chronischem
Lungenemphysem eine Verdoppelung der Bluthistaminwerte fest-
stellte, erzielte er mit Antihistaminica keine Erfolge. Es miissen
aber beim Lungenemphysem der akute Anfall und das chronische
Leiden streng auseinandergehalten werden. Eine Beeinflussung des
akuten Anfalles (Bronchospasmus) durch Antihistaminica ist denk-
bar, nicht aber der chronischen Verdnderungen. In dieser Richtung
weisen auch die Versuche Obels und Schmiterlows.

Akute Atembeschwerden des Hundes sollen auf Neo-Antergan

besser ansprechen.
- Von der Annahme ausgehend daB der Morbus maculosus ein
anaphylaktisches Phdnomen und das Histamin am anaphylak-
tischen Schock beteiligt sei, behandelten franzésische Autoren
diese Krankheit mit Neo-Antergan erfolgreich. Es sollte deshalb
der Morbus maculosus in bezug auf Histamingehalt des Blutes und
Antihistamintherapie weiter verfolgt werden.

Dasselbe ist von der Myoglobinurie zu sagen. Die mit Neo-
Antergan gemeldeten Behandlungserfolge miissen' ebenfalls iiber-
priift werden.

Unter den Dermatosen scheinen die Urticaria des Pferdes,
Rindes und Schweines, sowie die durch Photosensibilisierung her-
vorgerufenen Hautentziindungen am besten auf die Antibista-
minica anzusprechen. Weniger zuverlissig ist ihre Wirkung bei
den Ekzemen; es konnen ihnen héchstens antlprurlgmose Eigen-
schaften zugesprochen werden. :
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Besondere Bedeutung diirften die Antihistaminica fiur den
Serumschock haben, wortiber in einer spez1ellen Arbeit berichtet
werden soll.

Daraus geht hervor, daB3 bei den erwidhnten Tierkrankheiten
diejenigen auf die Antihistaminica gut ansprechen, denen eine
reine Histaminintoxikation zugrunde liegt, wahrend bei anaphy-
laktischen oder allergischen Reaktionen die Behandlungserfolge
unsicher sind. So kann nach den bisherigen Erfahrungen die Anti-
histamintherapie mit guten Resultaten bei der Futterrehe durch-
gefitlhrt werden. Bei der Geburtsrehe sollten daneben noch Sulfon-
amide gegeben werden, die gegen die Uterusinfektion gerichtet
sind. Bei der traumatischen Rehe ist die Antlhlstammthera,ple
weiter zu versuchen.

Serumkrankheit, Urticaria, Morbus maculosus stellen weitere
Indikationen mit guten Erfolgsaussichten dar.

Weiterer Prifung wert ist die Anwendung der Antihistaminica
bei der Myoglobinurie des Pferdes, den akuten Atembeschwerden
des Pferdes und Hundes auf der Grundlage eines Bronchospasmus,
bei Dermatosen mit starkem Juckreiz und bei den Rezidiven der
periodischen Augenentziindung. Erst die weitere kritische Anwen-
dung der Antihistaminkorper kann iiber ihre Wirkung bei den
genannten Krankheiten entscheiden.

Die Verabreichung soll frithzeitig erfolgen, und zwar in folgender
Dosierung :

Pferd : 20—30 cem (59, Losung) Antistin i/v. Diese Injektion
ist zundchst nach 6 bis 8 Stunden und 24 Stunden spater zu wieder-
holen. Wenn keine Besserung eintritt, konnen auch am zweiten
Tag 2 Injektionen verabreicht werden. Zeigt sich dagegen eine
Besserung der Symptome, so darf die Dosis am zweiten Tag auf
10—20 cem herabgesetzt werden, die im Bedarfsfall wihrend 4 bis
5 Tagen gegeben werden kann.

Bei Injektion von Neo-Antergan darf die Dosis von 20 cem 1/V
nicht iiberschritten werden. Ebenso ist die Injektion sehr langsam
vorzunehmen, da Exzitationen auftreten kénnen.

Hund: Bei diesem Haustier mufl das Antistin oder Neo-
Antergan ausschlieBlich intramuskuldr verabreicht werden. Die
subkutane Applikation ist schmerzhaft und die intraventse kann
zu Exzitationen fithren. Die Dosis betrigt fiir einen Hund von
10—15 kg Gewicht taglich 1 cecm der 59 igen Losung, fir leichtere
oder schwerere Tiere entsprechend weniger oder mehr. Die Be-
handlung muB ebenfalls wihrend mebreren Tagen fortgesetzt
werden. | ‘



L UERE TS BT R N A S U LA S
, D1e vorhegenden Ausfuhrungen hatten den Zweck den pmk
131schen Tierarzt auf ein neues Gebiet der Theraple atifmerksam
‘zu ‘machen, und es ‘wire sehr zu Wunschen wernn die Behandlung
der angefiihrten Krankheiten mit, den Antlhlsta,mmlca, auch in der
‘Schweiz, i in vermehrtem MafBe vorgenommen wiirde, um dadurch zu
einer genauen Abgrenzung der Indikationen zu kommen, Letzteres.
erd jedoch nur méglich sein, wenn die gemachten Erfahrungen'
-von einer Stelle gesammelt werden Wozu smh der Schrelbende gerne
‘bereit; erklart g B o LIS ‘.
Die vet. chn‘urgmche Khmk Zurlch 1st auch 1n der Lage Ver-
‘suchsproben von Antistin abzugeben gegen Elnsendung elnes kur-
zen Bermhtes iiber. den Behandlungserfolg o ‘ :
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