
(Aus der neurologisch-psychiatrischen Universitatsklinik in Szeged 
[Vorstand: Prof. Dr. D. Miskolczy].) 

l~ber die Ver~nderung des Blut- und Liquordruckes 
bei Geisteskranken nach Histamingabe. 

Von 
Dr. B. yon JoS. 

( Eingegangen a~ 22. August 1936.) 

Die Wirkung des Histamins auf die Kreislauforgane erscheint zur Zeit 
his in die Einzelheiten gekl~rt. Ausgedehnte Untersuchungen wurden auch 
fiber die Hautreaktion ausgeffihrt, welche nach Histamindarreichung auf- 
tritt. Ferner weiB man, da~ das Histamin die Driisensekretion steigert. 
Es ist der energischste FSrderer der Magensaftabsonderung und regt 
auch die transplantierte Magenschleimhaut zum Sezernieren an. Die 
glatte Muskulatur der meisten Organe reagiert auf Histamindosierung 
mit einer Kontraktion. Es ist bekannt, dal3 das Histamin unabhgngig 
yon den Nerven wirkt und dab sein Angriffspunkt in der Zelle selbst ist. 
Der durch grSBere Dosen auslSsbare Histaminshock ist bei den einzelnen 
Tierarten verschieden. So ffihren gr61~ere Dosen beim Kaninehen und 
Meersehweinehen haupts~chlich einen Krampf der Bronehialmuskulatur 
herbei, w/~hrend beim Menschen, Affen, Hunde, bei der Katze und l~atte 
die Wirkung auf die Capfllaren im Vordergrunde steht. Diese werden 
erweitert, ihre Durchlgssigkeit erhShV und somit en~steht ein ()dem. 
Hier ist also der Itis~aminshock ein Kreislaufshock. Auf das Zentral- 
nervensystem hat das Histamin eine narkotiscbe Wirkung, die in Be- 
nommenheit und bei grS~eren Dosen in BewuBtseinsverlust in Erscheinung 
tritt. Ob und inwiew~it hierfiir ein GehirnSdem verantwortlieh ist, ent- 
zieht sich unserer Kehntnis. 

Forbes, Wol] und ~Cobb haben gezeigt, da{~ das Histamin eine Er- 
weiterung der Gef~Be des Zentralorgans - -  in erster Linie der Pia - -  
hervorruft. Wei]3, Lennox und Cobb fanden beim Menschen nach intra- 
ven5ser Einverleibung yon 0,07 mg Histamin eine Steigerung des Liquor- 
druckes mit subjektiver Empfindung yon Kopfdruek und Pulsieren. 
Bioptisch konnten eine VorwSlbung des Gehirns, eine Zunahme der Him- 
pulsation und Hyper~mie der Hirnoberfl~ehe festgestellt werden, welehe 
~/~---3 Min. andauerten: Well3 und Lennox haben im weiteren festgestellt, 
dab die Hirngef~Be histaminempfindlicher sind als die Hautgef/~Be des 
Armes, was daraus hervorgeht, dal~ eine ErhShung des 02-Gehaltes in 
der Vena jugularis interna mit geringeren Dosen erzielbar ist als in der 
Armvene. Pickerinq und Iteft sahen naeh intraven6ser Injektion 0,1 mg 
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phosphorsauren Histamins clue RStung des Gesichts, Sinken des systo- 
lischen und diastolischen Blutdrucks und plStzlichen Anstieg des lum- 
balen Liquordruekes. Diese l~e~ktion d~uert 11/2--3 Min. N~ch der Injek- 
tion tr i t t  nach etw~ 60 Sek. Kopfschmerz auf; dieser erreicht seinen HShe- 
punkt nach weiteren 30 Sek., um dann ~llm~hlieh ~bzunehmen und n~ch 
6--10 Min. aufzuhSren. Er beginnt in der Stirngegend und geht von dort  
occipitalws weiter. D~ intr~kranieller und lumb~ler Druek in gleiehem 
Mal~e ansteigen, schreiben die Autoren die Kopfschmerzen nicht einer 
Zerrung des Tentoriums zu, sondern einer Dehnung der cerebr~len Arterien 
und der Hirnh~ute. Es muB dabei auch an die Bedeutung der erhShten 
Liquorsekretion gedacht werden. Pickworth zieht die MSg]ichkeit eines 
reversiblen ttirn- und Hirnh~utSdems in Betracht, doe das Histamin den 
Proteingehalt des Blutes her~bsetzt. W~hrend sich die genannten Autorea 
darin einig sind, dab nach Histaminverabreiehung der intr~kranielle 
und lumbale Liquordruek erh5ht wird, funden Loeper, Lemaire und Patel 
bei Hunden ein Absinken des Liquordruekes auf Histamingabe; dieses 
erkls die Autoren ~us einer Volumver~nderung der vengsen Geflechte 
des Gehirns und des Rfickenm~rks. Sprockho/[ sah bei Hunden n~ch 
Histaminver~breiehung einen beschleunigten Durchtri t t  yon Ss 
~us dem Blur in den Liquor. Hierbei sollen die Gef/~e der Plexus und 
der Meningen eine Rolle spielen. Der Durchtri t t  yon basisehen Farb- 
stoffen ins Gehirnp~renehym wird durch das Histamin nieht immer 
besehleunigt. 

Karddy land in eingehenden Untersuehungen, dug die intraven5se 
Injektion einer geringen Histamindosis (0,005 rag) beim Menschen ein~ 
individuell wechselnde, jedoch bei ein und demselben Individuum immer 
in gleicher Weise abl~ufende l~e~ktion auslSst. Er  unterseheidet 4 Typen 
dieser Reaktion. Beim ersten erfolgt 15--30 Sek. nach der Injektion ein 
Absinken des Blutdrucks um 25--50 mm Hg; nach Abl~uf yon 2--21/~ Min. 
erreieht dieser wieder seine urspriingliehe H5he. Beim zweiten Typ folgt 
auf d~s Absinken um 10--60 mm Hg, ein voriibergehender Anstieg um 
40--120 mm Hg. Bei dem dritten Typ geht die Re~ktion nut  mit einer 
geringen Blutdrueksenkung (5--6 ram) einher, bei dem vierten Typ folg~ 
auf das Sinken mittleren Grades ein Anstieg ungefs gteieher ttShe. Am 
hs kommt Typ 1 vor, seltener Typ II,  noeh seltener I I I  und IV. 
Besonders wichtig ist die Kenntnis von Typ II, d~ wir ~us den Untersu- 
chungen von Rusznydk, Karddy und Szab5 wissen, da~ dieser mit einer 
erhShten Kollapsbereitschaft verbunden ist und das Auftreten postoper~- 
river Kreisl~ufst5rungen begtinstigt. Karddy und Strobl koImten n~ch- 
weisen, da~ die individuellen Re~ktionsuntersehiede w~hrend der Gr~vi- 
dits verschwinden und vom 4. Monet an ein neuer fiir die Gravidits 
charakteristiseher Typ in Erseheinung tritt .  Dieser hat die meiste 
_~hnlichkeit mit Typ I, mit dem Untersehied, dub der Ablauf be- 
sehleunigt ~st. 
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Unsere Untersuchungen wurden an Individuen mit verschiedenen 
Geisteskrankheiten ausgefiihrt. In erster Linie haben wir gefragt, ob die 
biologische Umgestaltung des Organismus, mit welcher viele Geistes- 
krankheiten verbunden sind, die yon Karddy aufgestellten 4 Typen ab- 
/~ndert. Gleichzeitige Messungen des Blur- und Liquordruckes sollten 
Zusammenh/~nge zwischen diesen beiden aufkl/iren. Ferner prfiften wir 
die Wirkung des intrazisternal verabreichten Histamins. Berfieksichtigt 
haben wit auch die Dermograptfieerscheinungen, welehe nach gistamin- 
einverleibung auftraten. 

Unsere Untersuehungen bewegten sieh in dreierlei Riehtungen. 
Bei einer Reihe yon Kranken haben wir naeh intraven6ser Injektion 
nur den Blutdruek gemessen und das Verhalten der Dermographie sowie 
die subjektiven Begleiterseheinungen beaehtet. Bei anderen Patienten 
haben wir ebenfalls naeh intraven6ser Gabe eine gleiehzeitige Messung 
des Blut- und Liquordruekes vorgenommen. Sehlie6lieh haben wir gleiehes 
naeh intrazisternaler Einspritzung geprfift. 

Wir haben uns an die yon Karddy angegebene Teehnik gehalten. Injizier~ 
wurde 0,5 eem einer 100faehen Verdtinnung der tlichtersehen l%igen Histamin- 
16sung (0,005 mg Histamin). Der Blut- bzw. Liquordruek wurde in Abst~nden yon 
15 Sek. gemessen. 

Wir haben uns bei 43 Kranken au/die Blutdruelcmessung besehriinlct. 
Von diesen litten 19 an progressiver Para]yse, 18 an Sehizophrenie, je 
zwei an Manie und Idiotie und je einer an posteneephalitisehem Parkinso- 
nismus bzw. chronischem Alkoholismus. S/~mtliche F/ille lassen sich in 
die 4 Gruppen Karddys einffigen; ein abweichender Reaktionstyp wurde 
nieht beobaehtet. Naeh Typ I spraehen 14 Paralytiker, 15 Sehizophrene 
sowie unsere Patienten mit Manie, Idiotie, Parkinsonismus und Alkoholis- 
mus an. Typ I I  fanden wir bei 3 Sehizophrenen. Diese neigten besonders 
zu vorfibergehenden KreislaufstSrungen, Sehwindelanfi~llen und dgl. 
mehr, was im tIinbliek auf die erw/ihnten Feststellungen yon Rusznydl~, 
Karddy und Szabd von Wichtigkeit erseheint. Dem dritten Typ gehSren 
3, dem vierten 2 unserer Paralytiker an. Einen Zusammenhang zwischen 
Reaktionstyp und pyknischer oder leptosomer Konstitution konnten wir 
in unserem Krankenmateral nicht nachweisen. 

Unangenehme subjektive Erscheinungen kamen nur selten vor. Nur 
2 unserer Kranken klagten fiber st/irkere Kopfschmerzen und ausge- 
sprochenes Hitzegeffihl im Kopf und Gesieht, einer fiber unangenehmen 
Geschmaek. Einige der Versuehspersonen beriehteten fiber Klopfen im 
Sch/tdel. 

Beachtenswert sind die Beobachtungen fiber Dermographie. Wenn die 
Injektion unmittelbar naeh dem Abblassen eines durch Hautreizung 
erzeugten dermographisehen Streifens effolgte, so wurde dieser in den 
meisten F/illen 15--30 Min. naeh der Einspritzung, d .h .  zttr Zeit des 
maximalen Absinkens des Blutdrueks erneut rot, bald darauf breiter 
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und oft flammenartig verzweigt. Gelegentlioh breitete sick die RStung auf 
die g~nze Brusthaut aus und es trat  in der gereizten Linie ein urtikaria- 
arfiger Streifen auL Gleichzeitig rStete sick auch das Gesieht in hohem 
Grade. ])as Wiederauftreten der I)ermographie w/~hrte 4--5 Min., die 
GesiehtsrStung 10--30 Sek. 

Eine gleichzeitige Messung des Blut- und Liquordruclces haben wir bei 
31 Fallen durckgefiihrt. Unter diesen befinden sick 17 Paralytiker, 
11 Schizophrene, 2 Manische und 1 Idiot. 27 Kranke reagierten nach dem 
ersten, 4 nach dem zweiten Typ. Von den letzteren waren 3 Paralytiker 
und einer schizophren. Bei den 3 Paralytikern kamen im Kranldmits- 
verlauf Sckwindelanf~lle und sonstige vasomotorisehe StSrungen haufig 
vor. Der Blutdrnck sank auch bier 15--30 Sek. naeh der Injektion am 
tiefsten, sein Sekwanken dauerte 1--2 Min. ])era Sinken des Blut- 
druckes schloB sich in jedem Fall ein baldiger Anstieg des lumbalen Liquor- 
druckes an. ])as Maximum hat der Liquordruck etwa 30--45 Sek. nach 
der Injektion erreicht, so dal~ der zeitliche Abstand zwisehen Tiefpunkt 
des Blutdruekes und H5hepunkt des Liquordruekes 10--15 Sek. be~rug. 
Eine graphiseke ])arstellung ergibt einen seknellen Anstieg und Abfall 
des Liquordruckes. Letzterer erfolgt in den meisten F~llen in 5--10, 
h6ehstens 15 Sek. 

Z. B. Frau V. N., progressive Paralyse, Ausgangswert des Liquordrucks 120 ram. 
Nach Histaraininjektion in Abstanden yon je 15 Sek: 135, 170, 195, 150, 130, 130, 
125, 120 rara. 

Nur bei einem Paralytiker blieb der Liquordruck ~5 Sek. auf dem 
tISehstpunkt. 

Wenn wir das Absinken des Blutdruekes und den Anstieg des Liquor- 
druckes auf den Ausgangswert bezogen prozentuell ausdrficken und die 
fiir den Liquordruck gewonnene Zahl aus der der Blutdrueksenkung ab- 
ziehen, so lassen sieh unsere Fiille in 3 Gruppen einordnen. Bei der 
ersteren war die ErhShung des Liquordruckes um mindestens 10% 
gr56er als das Sinken des Blutdruekes. Durchschnittlieh betragt dieser 
Unterschied 25--40%. Den maximalen Unterschied (72,6%) fanden wir 
bei einem unserer Paralytiker. Als Beispiel ffihre ich einige Falle an. 

Fall l. F.K., Schizophrenie. Blutdruck: Ausgangswert 120 tara I-Ig, Minimum 
95 tara Hg, Unterschied 25 rata I-Ig = 20,8 %. Liquordruck: Ausgangswert 145 ram, 
Maximum 210 ram, Unterschied 65 rata = 44,8%. 

Unterschied zwischen den beiden Druckver~nderungen 24%. 
Fall 13. 1% I~., Progressive Paralyse. Blutdruck: Ausgangswert 160 ram Hg, 

Minimum 75 ram i-Ig, Unterschied 85 ram I-Ig = 53 %. Liquordruck Ausgangswert 
190 ram, Maximum 355 rata, Unterschied 165 mm ~ 86,8%. 

Unterschied zwisahen den beiden Druckver~nderungen 33,8 %. 
Fall21. t~. B., M~nie. Blutdruck: Ausgangswerf 110 tara Hg, Minimum 

80 ram I-Ig, Unterschied 30 ram Hg ~ 27%. Liquordruck: Ausgangswert 100 ram, 
Maximum 145 tara, Unterschied 45 rnm = 45%. 

Unterschied zwischen den beiden I)ruckver~nderungen 18%. 
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Fall  29. Frau I, Sz. Progressive Paralyse. Blutdruck: Ausgangswert 140 mm Hg, 
Minimum 90 mm ttg, Unterschied 50 mm ttg = 35,7 %. Liquordruck: Ausgangs- 
wert 120 ram, Maximum 250 mm, Unterschied 130 mm = 108,3 %. 

Unterschied zwischen den beiden Druekver~nderungen 72,6%. 

Bei der  zwei ten Gruppe  war  die Verh~l tniszahl  der  L iquordrucker -  
hShung h6her  als die der  Blu tdrucksenkung ,  jedoch ging der  Unte r sch ied  
n ich t  fiber 10% hinaus.  

Fall7.  Frau I .S . ,  Schizophrenie. Blutdruck: Ausgangswert l l 5 m m  ttg, 
Minimum 70ram Itg. Untersehied 45 mm I-Ig = 39%, Liquordruck: Ausgangs- 
wert 125 ram, Maximum 180 ram, Unterschied 55 mm = 44%. 

Untersehied zwischen den beiden Drnckveranderungen 5 %. 
Fall  l7. Frau Gy. Cs., Progressive Paralyse. Blutdruck: Ausgangswert 

110 mm ttg, Minimum 75 mm Hg, Untersehied 35 mm Hg = 31,8%. Liquordruck: 
Ausgangswert 125 ram, Maximum 175 ram, Untersehied 50 mm ~ 40%. 

Unterschied zwischen den beiden Druckver~nderungen 8,2%. 
Fall26. A.H. ,  Idiotie. Blutdruck: Ausgangswert 145ram ttg, Minimum 

110 mm Hg, Unterschied 35 mm Hg = 24%. Liquordruck: Ausgangswert 180 ram, 
Maximum 205 ram, Unterschied 45 mm = 25 %. 

Untersehied zwischen den beiden Druckver~nderungen 1%. 

Bei  tier d r i t t en  Gruppe  war  die re la t ive  ErhShung  des Liquordruckes  
geringer als die in P rozen ten  ausgedr i ick te  Senkung des B lu td ruekes ;  
der  Unte r sch iedswer t  h a t  somi t  ein negat ives  Vorzeichen. 

Fall  6. E .A. ,  Progressive Paralyse. Blutdruek: Ausgangswert 150 mm ttg, 
Minimum 90 mm ttg, Untersehied 60 mm Hg = 40 %. Liquordruck: Ausgangswert 
180mm, Maximum 245 mm, Untersehied 65ram = 36%. 

Untersohied zwisehen den beiden Druekvergnderungen - - 4 % .  
Fall  25. I. S., Taboparalyse. Blutdruek: Ausgangswert 145 mm Itg, Minimum 

80 mm Hg, Unterschied 75 mm Hg ~ 48 %. Liquordruck: Ausgangswert 185 ram, 
Maximum 230 ram, Untersehied 45 m m =  24%. 

Untersehied zwischen den beiden Druckvergnderungen - - 2 4 % .  

I n  die ].  Gruppe  gehSren 19, in die 2 . 7 ,  in die 3. 5 unserer  Kranken .  
E in  Zusammenhang  zwischen dem R e a k t i o n s t y p  des Blu td ruckes  nach  
Karddy und  dem W e r t  der  L iquord ruckvergnderung  konn ten  wir  n ich t  
fests~ellen; 27 Kranken ,  die naeh  T y p  I Kard.dys reagier ten,  m u 6 t e n  hin- 
sicht]ich der  L iquorver~nderung  16 in der  ersten,  6 in der  zweiten und  5 
in der  d r i t t en  Gruppe  un te rgeb rach t  werden.  Von 4 Kranken ,  die dem 
zwei ten  T y p  Karddys angehSrten,  waren  3 in die erste,  1 in die zweite 
Gruppe  einzureihen.  

Unsere  Un te r suchungen  ergeben,  dab  der  Grad  der  ErhShung  des 
Liquordruckes  kein  solcher Charak te rzug  des Ind iv iduums  ist, wie der  
R e a k t i o n s t y p  des B lu td ruckes  auf H i s t a m i n ;  seine Erkl&rung is t  in 
anderen  Momenten  zu suchen. Bei jenen  Fgllen,  bei  welehen die ErhShung  
des Liquordruckes  re la t iv  n iedr ig  war,  d. h. in d e n  Fg l l en  der  zweiten und  
d r i t t en  Gruppe ,  hande] te  es sich um for tgeschr i t tene  S tad ien  yon K r a n k -  
hei tsprozessen,  welche mi t  einer  Gehi rna t rophie  einhergehen.  So be- 
f anden  sieh sgmtl iche Fgl le  der  d r i t t en  Gruppe  im E n d s t a d i u m  der  
progress iven Para lyse  mi t  schwerer  Demenz.  I n  die zweite Gruppe  
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gehSren Kranke mit fortgeschrittener Paralyse, 3 Schizophrene, bei denen 
der Krankheitsbeginn 6--8 Jahre zurfickliegt und 1 Idiot. Wenn die 
Zahl der untersuchten l~/~lle auch gering ist, so glauben wir doch schlieI]en 
zu diirfen, dab die nur m/~I]ige ErhShung des Liquordruckes einer Ver- 
grSBerung der Liquorr/~ume, d. h. einem Hydrocephalus ex vacuo, zuzu- 
schreiben ist. Das Gegenst/ick bilden die F/~lle inzipienter Paralyse 
oder Schizophrenie, bei denen die relative ErhShung des Liquordruckes 
erheblich hShere Werte erreichte als die Blutdrucksenkung. Wir sind uns 
dessen bewuBt, dab eine restlose Erkl/~rung hierdurch nicht gegeben ist, 
sondern dab fiir den Grad der LiquordruckerhShung die pathologischen 
Ver/~nderungen der Gef/~Be sowie sonstige zur Zeit nicht bestimmbare 
biochemische l~aktoren mitverantwortlich sind. 

Der Anstieg des Liquordruckes erfolgte in s/~mtlichen F/~llen sp~ter 
und hielt auch ]/~nger an als die Blutdrucksenkung. ttieraus dtirfen wir 
schlieBen, dab die LiquordruckerhShung in erster Linie durch das Ab- 
sinken des Blutdruckes und dessert Folgen bedingt wird. Jedoch m/issen 
~iir ihre Erk]/~rung auch sonstige Faktoren der Histaminwirkung heran- 
gezogen werden. Das Absinken des peripheren Blutdruckes geht mit einer 
hochgradig'en Fiillung der ttirngef/~Be, haupts/~chlich der Capillaren einher; 
diese sowie die Permeabilit/~tssteigerung des Endothels fiihren ein vor- 
fibergehendes 0dem des zentralnerv6sen Gewebes und seiner H/~ute 
herbei, wodurch die Liquorr/~ume eingeengt und der Liquordruck ge- 
steigert werden. Des weiteren kann die sekretionsfSrdernde Wirkung des 
Histamins voriibergehend auch die Liquorabsonderung beg/instigen. 
Somit wird in einen verringerten Raum eine grSBere Liquormenge sezer- 
niert. Durch eine solche Annahme 1/s sich eine geringere Zunahme des 
Liquordruckes bei Kranken mit Hydrocephalus erkl/~ren. 

F~'eytag und Schil] fanden im Tierexperiment, dab Kreis]aufgifte 
(Adrenalin, Histamin, Acetylcholin) nach intracerebraler bzw. subduraler 
Einspritzung so schnell in den Blutkreislauf gelangen, dab ein zeitlicher 
Unterschied in ihrer Wirkung gegeniiber dem intravenSsen Darreichungs- 
modus nicht nachweisbar ist. Wir verabreichten 5 Kranken - -  3 Sehizo- 
phrenen und 2 Paralytikern - -  Histamin intrazisternal in gleicher Menge 
und Verdfinnung wie wi res  sonst intravenSs injizierten. In s~mtlichen 
Versuchen haben wir das Verhalten des Blur- und Liquordruckes 6 Min. 
lang verfolgt ohne irgendeine Ver~nderung festste]len zu kSnnen, w/s 
die Reaktion bei intravenSser Gabe innerhalb 3 Min. abl/~uft. Mithin 
kSnnen wir die l~esultate yon Freytag und Schil] fiir den Menschen nicht 
best/itigen. 

Zusammen]assend konnten wit feststellen, dab die ttistaminwirkung 
nach intravenSser Gabe auch bei Geisteskranken nach den yon Karddy 
beschriebenen 4 Typen abl/~uft. Gleich Rusznydk, Karddy und Szabd 
fanden wir, dab Individuen, die zum II. Typ gehSren, zu Kreislauf- 
stSrungen neigen. 
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Auf die Blu td rucksenkung  folgt stets eine Erh6hung  des Liquordruckes,  
deren Grad mi t  der Gr5l~e der Liquorr~ume in Zusammenh~ng  gebracht  
werden kann .  Der Anst ieg des Liquordruckes beg inn t  15- -30  Sek. nach 
der  In j ek t ion  u n d  erreicht den H5hepunk t  n~ch Ablauf  weiterer 15 bis 
30 Sek., um nachher  wieder h inabzusinken.  Die Gesamtdauer  der Reak- 
t ion  betr~gt  2--21/~ Min. 

0,005 rag Hi s t amin  erzeugt beim Menschen bei in t razis ternaler  Verab- 
re ichung keine Veri inderung des Blur- u n d  Liquordruckes.  
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