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The Effect of Ethanol and Antabus-Alcohol-Reaction on Histamin and Mast 
Cell. Contents of  the Lung 

Summary. Alcohol - orally given in concentrations from 1 to 4 g/kg body-weight 
leads to a reduction of mast cells in the guinea pig lung. At the same time a 

minor decrease of histamine concentration was observed. The incompatibility 
reaction with alcohol after disulfiram intake (DAR) shows an additional degranu- 
lation oft mast cells of the lungs and decrease of  histamine-content. So far, there 
seems little difference between the influence of disulfiram alone and the DAR. 
Besides thrombocytes and basophile leucocytes, the mast cells of  the lung are 
responsible for the release of histamine and serotonine during higher alcohol 
concentrations and alcohol-disulfiram-reactions. We think that the intolerance 
phenomena of humans after alcohol - f. e. in form of flush-reaction - is at least 
partly related to the concomitant influence oft mast cell-substances. 

Zusammenfassung. Orale Verabreichung yon Alkohol in einer Dosiemng yon 1 his 
4 g/kg ftihrt beim Meerschweinchen zu einer dosisabhiingigen Reduktion 
der Mastzellzahl in der Lunge; gleichzeitig kommt es zu einer Abnahme des Lun- 
genhistamingehaltes. Die nach Disulfiram-Vorbereitung durch Alkohol ausgel6ste 
Unvertr~glichkeitsreaktion (DAR) ftillrt zu einer zusiitzlichen Entspeicherung yon 
Lungenmastzellen und Verminderung des Histaminspiegels in der Lunge. Die Un- 
terschiede zwischen den Auswirkungen yon Disulfiram allein und der DAR sind 
nicht so eindeutig. Als Quelle der Histamin- und Serotonin-Liberation unter dem 
Einflut~ h6herer Alkoholdosen und im Verlauf der DAR kommt danach neben 
Thrombozyten und Blut-Basophilen besonders auch der Mastzellspeicher des 
Lungengewebes infrage. Wit halten es ftir nicht unwahrscheinlich, daft auch beim 
Menschen Intoleranzerscheinungen nach Alkoholgenui~, die ja auch aui~erhalb der 
DAR vielfach mit flushartigen Symptomen verbunden sind, wenigstens teilweise 
auf die Mitwirkung mastocytogener Mediatoren zurtickgehen. 

Key words. Alkohol, Lungenmastzellen - Mastzellen, Entspeicherung durch 
Alkohol - Histamin, Freisetzung bei Alkohol-Konsum - Antabus-Alkohol- 
Reaktion, Histamin und Mastzellen. 
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Neben allgemeinen Unterschieden in der Konzentrationstoleranz gibt es auch betr~icht- 
liche interindividueUe Differenzen der vegetativen Alkoholwirkung, wobei die marmig- 
fachen metabolischen Interaktionen von Nthanol und biogenen Aminen eine Rolle 
spielen m6gen [22, 21, 34]. Der nach AlkoholgenuB oft starker hervortretende sog. 
Postprandialflush, besonders aber das klinische Bild der Alkohol-Unvertrgglichkeits- 
reaktionen legen die Annahme nahe, daft hierftir die gleichen humoralen Mediatoren 
verantwortlich sein k6nnten,  die auch in der klinischen Biochemie des Schoeks eine 
festumrissene Rolle spielen (Obersicht bei Raab [30]). 

Die sympathicomimetische Alkoholwirkung geht mit einer vervielfachten Catecholamin- 
Ausscheidung einher [1, 2, 27], wobei nach Davis et al. 181 der Anteil der Vanillin-Mandels~iure 
in der Metabolitenreihe absinkt, wghrend 3-Methoxy-4Hydroxy-Phenylglykol und Metanephrin 
vermehrt erscheinen. Ein 5_hnliches Ausweichen yore normalerweise vorherrschenden oxydativen 
auf den reduktiven Stoffwechselweg wurde auch unter der Antabus-Alkohol-Reaktion gefunden 
[35]. Hinsichtlich des Serotoninstoffwechsels fand man in Trinkversuchen tells vermehrte, teils 
unvergnderte, im wesentlichen abet verminderte Ausscheidung yon 5-Hydroxyindolessigsgure im 
Haxn [28, 31, 26, 14, 28]. Nach den Untersuchungen von Feldstein et al. [10, 111, Davis et.al. 
[7, 8] sowie Jofre de Breyer und Soehring [17, 18] scheint festzustehen, dat~ Alkohol die oxyda- 
rive Desaminierung bzw. die Oxydation des intermediSxen Aldehyds zu 5-Hydroxyindolessigsgure 
inhibiert, wobei auch hier der K6rper auf den reduktiven Stoffwechselweg ausweicht und 5-Hy- 
droxytryptophol als Hauptmetabolit in den Vordergrund rtickt. Serotonin seinerseits soil unter 
bestirnmten Bedingungen zur Histaminliberierung ftihren, was zu l~inger anhaltender Vasodilata- 
tion beitrage [9]. Berg et al. [41 fanden bei der Ratte unter Alkoholeinflufi ein geringes, in der 
DAR ein verst~irktes Absinken der 5-Hydroxyindolessigs~ittre-Ausscheidung, beim Menschen nach 
Alkoholzufuhr dagegen ein Ansteigen des Serotoninspiegels im Blut und der Metaboliten im Ham, 
was im Rahmen der DAR (vermutlich wegen geringerer Alkoholwirkung) ailerdings nicht zu 
verifizieren war. 

Geht man davon aus, daft Serotonin beim Menschen als wesentlicher Mediator der 

DAR nicht infrage komrnt, so erscheint die Untersuchung einer MediatorroUe des 
Histamins umso bedeutungsvoller. DaB eine Wechselwirkung zwischen Alkohol und 
Histaminmetabolismus wahrscheinlich ist, zeigten schon die Rattenversuche yon 
Saint-Blanquat und Derache [32]. Die Autoren fanden bei chronischer Alkoholgabe 

ab dem 12. Tag eine vermehrte Histaminausscheidung im Urin. Auch die Versuche 
yon Heide und Peters [16] machen deutlich, dab Alkohol auf den Histaminstoffwechsel 
der Ratte einen betr/ichtlichen EinfluB austibt. Die Autoren fanden in den von ihnen 
untersuchten Organen zum Teil betr~,ichtliche Histaminvermehrungen. Troquet und 
Lecomte [3 7, 3 8]. fanden bei einigen Probanden, die auf Alkohol mit typischem Flush 
reagierten, erh6hte Histaminspiegel im Blut und irn Tierversuch Histaminfreisetzung 
durch Acetaldehyd. Towne und Truitt  [36, 39] meinen, da6 auch auBerhalb der DAR, 

besonders bei lgngerem und h6her dosiertem Trinken, Acetaldehyd als Mediator von 
Aminfreisetzungen infrage komme und  zudem als unspezifischer MAO-Hemmer eine 
Rolle spiele. 

Die zuerst yon Hald u. Jacobsen [ 15 ] beschriebene Erhtihung des Acetaldehydspiegels im Um- 
kreis der DAR wurde inzwischen von vielen Untersuchern best/itigt; eine ausftihrliche neuere Unter- 
suchung der Kinetik yon Acetaldehydbildung u. -Spaltung im Blut findet sich bei Fischer I 12]. 
Majchrowicz und Mendelson [23] zeigten, dag auch bei hohen Blutalkoholspiegeln tiber 15ngere 
Zeit keine signifikant h6heren Acetaldehydspiegel nachweisbar werden. 

Berg und  Mitarbeiter fanden nach Alkoholvergiftungen erh6hte Histaminwerte 
im Serum. Im ldinischen Versuch ergab sich im Harn eine hochsignifikante Vermeh- 
rang der Histaminmetaboliten nach Ablauf der DAR, w~hrend die 1,4-Methylimida- 
zolessigs~iure-Ausscheidung nach Alkohol allein eher vermindert erschien, was an einen 
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Parallelmechanismus zu der Nnderung des Stoffwechselweges bei der Catecholamin- 
metabolisierung unter  Alkoholeinflug denken l[it~t. 

Nachdem wir im Rahmen unserer agonochemischen Untersuchungen die Beteili- 
gung des Lungenmastzellspeichers an finalen Nndemngen der Blutspiegel kreislauf- 
aktiver Wirkstoffe, z. B. bei der Verblutung, kennengelernt hatten [5], lag es nahe, 
dieses System auch in Bezug auf Alkoholwirkung und DAR zu untersuchen. Da 
einerseits selektive und nicht-selektive Histaminliberatoren unterschieden werden 

mtissen [ 19 ], andererseits Histaminfreisetzung auch unabhangig vonder  Mastzellde- 

granulierung vorkommen sol/[20], schien es notwendig, den Mastzell- und Histamin- 
gehalt der Lunge nebeneinander zu untersuchen. 

Material und  Methodik 

Weibliche und mS_nnliche Meerschweinchen (Pirbright White W 58) im Gewicht von knapp 400 g 
erhielten drei real im Abstand yon 24 Stunden oral Disulfiram- bzw. KontroUsuspension (Tween 
80, 3%ig, 2 ml/kg; Disulfiram: 300mg/kg) unter Nthernarkose mittels Schinndsonde. Zwei Stunden 
nach der letzten KontroU- bzw. Disulfiram-Verabreichung erfolgte die abschliet~ende Kontroll- 
bzw. Alkoholftitterung (1, 2 oder 4 g Nthanol/kg) wiederum in Nthernarkose mittels Schlund- 
sonde. Die Nthanoldosis pro kg war in 15 ml Wasser gel6st. So ergaben sich acht Versuchsgruppen 
zu je ftinf Tieren, yon denen vier Gruppen mit und vier Gruppen ohne Disulfiram vorbehandelt 
worden waren. Die Weiterbehandlung erfolgte dann entweder mit Wasser oder mit 3[thanol. 60 
rain. nach der abschliei~enden Hauptfiitterung wurden die Tiere mit einer Uberdosis Halothan 
get6tet. 

Sofort nach dem Herzstillstand wurden den Tieren die Lungen entnommen und die ftir die 
histologische Untersuchung bestimmten Teile aus Ober-, Mittel- und Untergeschol~ in 4%iger 
Bleiacetatl6sung fixiert. Die Paraffinschnitte (5 #) wttrden 60 min. rnit 0,1%iger w~riger To- 
luidinblaulSsung gef~bt und die Mastzellen an je drei Schnitten des gleichen Objekts, insgesamt 
an dreigig Fl/ichen yon je 0,01 cm 2 im Okularmikrometerfeld bei 125father Vergr6gerung aufge- 
sucht. Gez~hlt wurden grunds[itzlich aUe ZeUen, auch die, bei denen trotz Degranulierung und 
verschiedengradiger Granulolyse die typische metachromatische Verf'~bung an zirkumskripter 
Stelle bei der Arbeitsvergr6fSerung noch erkennbax war. Nach der Mittelwertbildung wurde die 
Zahl der Mastezellen pro cm 2 errechnet. 

Die far die histologische Untersuchung nicht verwendeten Lungenteile wurden in 0,4 %iger 
Perchlors~iure homogenisiert und filtriert. Der Histamingehalt wurde naeh der yon Shore et al. 
[33] bescttriebenen Methode bestimmt. Alle Ergebnisse werden ausgedrtickt als #g Histaminbase 
pro g Lungenfeuchtgewieht. Die Blutalkoholkonzentration wurde gaschromatographisch bestimmt. 
Die wiederholten Xthernarkosen zusammen mit der Kontrollfiittemng verursachten 
bei den Tieren einen Gewichtsstillstand. Die zusatzliche Disulfiram-Dosis bewirkte 
einen heftigen Gewichtsverlust im Verlauf der Vorbehandlung. 
Bei den abschliegend mit Alkohol geftitterten Tieren zeigte sich der erste Wirkungs- 
eintritt der DAR im Mittel nach etwa ftinf Minuten in Form einer allgemeinen mo- 
torischen Unruhe, Augenblinzeln, Schn~iutzen und zunehmenden motorischen Ko- 
ordinations- und Gleichgewichtsst6rungen. W~ihrend nach h6herer Alkoholdosierung 
(2 bzw. 4 g Athanol/kg) sowohl die mit Disulfiram vorbehandelten als auch die Kon- 
trolltiere bereits nach 10 bis 15 rain. in ein bis zur T6tung anhaltendes Coma mit 
Areflexie und Flachatmung fielen, waren bei den tibrigen Disulfiram-Tieren nach etwa 
10 min. zunehmend eine Steigerung der Atemfrequenz, ataktische St6rungen sowie 
tonisch-klonische Kr/impfe zu beobachten; hierbei war die Gesamtsymptomatik 
wesentlich ausgeprfigter als bei den nur alkoholisierten Tieren. 
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Abb. 1. Mastzelldichte (MZ)/cm 2 ~ u n d  Blutalkoholkonzentration (BAK)! ] bei den 
Kontrolltieren (x -+ sx ). Gegenl~iufige Korrelation r = - 0,885 
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Abb. 2. MastzeUdichte ( M Z ) / c m 2 ~ u n d  Blutalkoholkonzentration (BAK)[----~bei den 
Disulfiram-behandelten Tieren ( ~  -+ s~-). Gegenl~iufige Korrelation r = - 0,919 

Ergebnisse 

1. Verhalten der Mastzellzahl unter Alkohol  und Disu l f i r am-Alkoho l  

Wie aus A b b .  1 he rvo rgeh t ,  lag der  u n t e r  unse r en  Bed ingungen  g e w o n n e n e  Ausgangs-  

wer t  ftir die Mas tze l ld ich te  im Mit te l  bei  1 1 5 0 / c m  2 . Als Haup te rgebn i s  ist aus A b b .  1 

zu  e n t n e h m e n ,  da~ m i t  s te igender  Alkoh ldos i s  eine schr i t tweise  A b n a h m e  der Anzah l  

der  Mastze l len  e inhergeh t .  Diese negat ive Abhi ingigkei t  zwischen  Mastzel lzahl  u n d  

A lkoho ldos i s  dr i ickt  sich aus in e inem Kor r e l a t i ons k o e f f i z i en t en  yon  r = - 0 ,910 ,  

zwischen  Mastze l lzahl  u n d  B l u t a l k o h o l k o n z e n t r a t i o n  b e s t e h t  ein r yon  - 0 ,885.  

Nach  V o r b e h a n d l u n g  m i t  Disu l f i ram ( A b b .  2) l a n d  sich m i t  s te igender  Alkohol is ie-  
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Abb. 3. Mastzelldichte (MZ)/cm 2 der Kontrolltiere (K) und der Disulfiram-vorbehandelten Tiere 
(D) (~ -+ sx): positive Korrelation r = 0,685 
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rang der Tiere ein stufenweiser noch st~irkerer Schwund der Mastzellen. Entsprechend 
ergab die Korrelationsanalyse eine negative Abh~ingigkeit zwischen Atkoholdosis bzw. 
Blutalkoholkonzentrat ion und Mastzellzahl; r = - 0,947 bzw. 0,919. 

Bei steigender Alkoholdosis liegt die Mastzelldichte der Disulfiram-vorbehandelten 
Tiere st~indig unter der der mit Alkohol allein behandelten Tiere (Abb. 3). Hierftir er- 
rechnet sich ein Korrelationskoeffizient von r = + 0,685. Mit welchem Anteil  die Di- 
sulfirarn-Alkohol-Reaktion an dem zus~itzlichen Mastzellschwund beteiligt ist, l~it~t 
sich aus den in Abb. 3 dokumentier ten Ergebnissen nur vermuten, da auch in der 
Versuchsanordnung ohne' Alkohlgabe durch Disulfiram bereits ein geringer Mastzell- 
verlust zu verzeichnen ist (SSulenpaar o). 

2. Verhalten des Lungenhistamins unter Alkohol  und Disulfiram-Alkohol 

Bei den nicht mit Disulfiram vorbehandelten Tieren ergab die Bestimmung des Lun- 
genhistamins (Tab. 1), dai~ zwischen apptizierter Alkoholdosis bzw. Blutalkoholkon- 
zentrat ion auf der einen Seite und Lungenhistamingehalt andererseits eine negative 
Abh~ingigkeit besteht. Die Korrelationskoeffizienten lagen bei r = - 0,950 bzw. 
- 0,933. Damit ist For nicht mit  Disulfiram behandelte Tiere das zuvor beschriebene 
Ergebnis fiber den Zusammenhang zwischen Alkohol  und Mastzelldichte auch for den 
Zusammenhang zwischen Alkohol  und Lungenhistamingehalt bestStigt. Dagegen war 
dieser Zusammenhang bei den Disulfiram-Tieren nicht nachweisbar. Die Lungen- 
histamingehalte liet~en keine einheitliche Tendenz erkennen, entsprechend zeigten 
die Korrelationskoeffizienten zwischen Alkoholdosis bzw. Blutalkoholkonzentrat ion 
einerseits und Lungenhistamingehalt andererseits ein r yon - 0,367 bzw. - 0,397. 
Damit scheint ein weiterer Hinweis gegeben, daft Disulfiram bzw. die DAR neben 
einem Mastzellschwund auch in den Histaminstoffwechsel der Meerschweinchenlunge 
eingreift und wohl zu einer Verminderung der Histaminvorr~ite f'tihrt. Der Korrela- 
t ionskoeffizient zwischen Histamingehalt und Mastzellzahl betrug bei den nicht mit 
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Tabeile 1. Lungenhistamingehalt ~zg/g 

Vorbehandlung 

ohne Disulfirom rail Disulfiram 

_Alkohol g/kg: 0 22, 7 16,3 i 
+- 4,0 t 3,0 s £  

I,o 23,4 22,4 i 
+- 2,6 t 4,7 s i  

2,.~o 21,8 13,3 i 
± 4,3 t 2,6 s i  

4,0 tZt 
t 3,7 

t5,4 i 
t 1,2 s i  

S. Berg et al. 

Disulfiram behandelten Tieren 0,723, woraus sich schliet~en lgfit, dat~ der Histamin- 
gehalt pro Mastzelle annghernd gleich geblieben ist. Nicht so bei den Disulfiram-be- 
handelten Tieren. Hier betrug der Korrelationskoeffizient nur 0,118, d. h. beide Para- 
meter haben sich unabhangig voneinander verhalten. Daraus folgt wiederum, dat~ 
Disulfiram bzw. die DAR im Histaminstoffwechsel der Meerschweinchenlunge doch 
recht betr~chtliche Ver~inderungen bewirkt haben, so dag von einem konstanten Ver- 
hNtnis Histamin pro Mastzelle unter Disulfiram sicher nicht mehr gesprochen werden 
kann. 

Diskuss ion 

Beim Menschen und beim Meerschweinchen stellt Histamin die.wichtigste Obertr~iger- 
substanz akut entztindlicher Reaktionen incl. des Schocks dar. Mit Ausnahme des 
Magen-Darmkanals zeigen alle Gewebe eine enge Korrelation zwischen Mastzellzahl 
und Histamingehalt. Unterschieden wird heute eine ,,spezifische", biologische Hista- 
minfreisetzung in Form der Degranulierung nach Einwirkung der ,,ldassischen" mast- 
zellersch6pfenden Substanzen wie Compound 48/80 oder Polymyxin B etc., und die 
,,unspezifische", zytotoxische in Form der Mastzelldisruption, z. B. nach Ausl6sung 
zytotoxischer Reaktionen, Einwirkung hochmolekularer Substanzen wie Dextran und 
yon physikalischen Traumen verschiedener Art. Unter den Pharmaka mit anaphylaktoi- 
den Eigenschaften und den Stoffwechselst6rungen, die For die Ausl6sung von Schock- 
fragmenten und Mastzelldegranulierung infrage kommen, wurden Alkohol und die 
DAR bisher nicht e rw~nt ;  Raab [29] meint aber, dag noch viele (bisher nicht be- 
kannte) Arzneimittelnebenwirkungen nur tiber den Mechanismus der Mastzellersch6p- 
lung verst~indlich wtirden. Unsere Zahlen for die mittlere Mastzelldichte in der Lunge 
unbehandelter Meerschweinchen differieren yon den Befunden anderer Autoren nicht 
unerheblich. So fanden Berg et al. [5] 2710/cm 2 , Mota und Vugman [25] 1870/crn 2 , 
w~ihrend der diesmal gefundene Ausgangswert for die Mastzelldichte im Mittel 
1150/cm 2 betrug. Eine Erklarung hierfiir k6nnte im unterschiedlichen Tiermaterial 
gegeben sein; wir m6chten aber eher annehmen, daf~ die in unserer Versuchsanord- 
hung durchgeftihrte Vorbehandlung einen wesentlichen Einflut~ auf die Mastzellzahl 
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austibte. Bekanntermafien reagieren die Mastzellen der Meerschweinchenlunge auf 
~iut~ere Einfliisse sehr rasch mit Degranulierung [5], so d ~  man davon ausgehen mut~, 
daft die h~iufigen )~thernarkosen und der mit den Schlundsondenftitterungen verbun- 
dene Stref$ zu einer Reduktion tier Mastzellzaht geffthrt batten. Der mittlere Lungen- 
histamingehatt unserer Kontrolltiere (2 = 22,7/2g/g) entspricht dem Normalwert yon 
ca. 21,8/2g/g [13]. 

Das wohl interessanteste Ergebnis ist die schrittweise Degranufierung der Mast- 
zellen in der Meerschweinchenlunge bei steigender Alkoholisierung der Tiere..Paratlel 
hierzu wurde auch eine geringftigige Verminderung des Lungenhistamingehaltes be- 
obachtet. Damit ist nachgewiesen, daft es beim Meerschweinchen unter )~thanol 
dosisabh~ngig zu einem Mastzellschwund in der Lunge verbunden mit einer Histamin- 
mobilisierung kommt. )~hnliche Befunde sind aus der Literatur nicht bekannt. Allen- 
falls k6nnte man auf die Arbeit von Heide und Peters [ 16] verweisen, die an der Ratte 
unter Alkohol Histaminvermehrungen in Gehirn, Herz, Skelettmuskel und Niere fan- 
den, wobei der Ort der Histaminfreisetzung allerdings offenblieb. Ein weiterer Hin- 
weis auf Histaminmobilisierung durch Alkohol ergibt sich aus der Arbeit yon Berg 
et al. [3]. Die Autoren fanden nach t6dlicher Alkoholvergiftung beim Menschen 
signifikant erh6hte Histamin-Blutspiegel. Auch hier blieb der Ort der Histaminfrei- 
setztulg bzw. -bildung unklar. In-vitro-Befunde zu dem Thema Histaminliberierung 
durch Alkohol sind widerspriichlich. W~hrend May et al. [24] an isolierten mensch- 
lichen Leukozyten eine Hemmung der Histaminfreisetzung durch 5 x 10 -2 bis 2 x 
10 "t M ~,thanol fanden, berichten Bray und van Arsdet [6] tiber eine vollst~ndige 
Histaminentspeicherung an isolierten Ratten-Peritonealmastzellen durch 35 %igen 
Alkohol. 

Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit ist, dat~ bei den mit Disulfiram vorbehandel- 
ten Tieren ein Mastzellschwund zu beobachten ist, der fiber den Alkohol-bedingten 
Verlust hinausgeht. Dabei l~t~t sich nur schwer absch~itzen, ob dieser Mastzellschwund 
bereits der Disulfiram-Verabreichung zuzuschreiben ist oder erst durch die DAR aus- 
gel6st wurde. Da ein geringftigiger Verlust auch bei den nicht alkoholisierten Disut- 
firam-Tieren (Abb. 3, 1. Sgulenpaar) zu vermerken war, k6nnte ein Teil des beob- 
achteten Effektes bereits auf die Disulfiram-Applikation zurtickzuftihren sein. Eine 
genaue Abgrenzung jedenfalls ist nicht m6glich. Der eben beschriebene, zus~tzliche 
Mastzelischwund spiegelt sich atlerdings nicht im Lungenhistamingehalt wieder. Sieht 
man vo~t dem unveranderten Wert bei der Alkoholdosierung lg/kg ab, for den wir keine 
ErklSrung haben, so zeigen die anderen Histaminwerte, daft eine Histaminfreisetzung 
zwar stattgefunden hat; da aber auch die Disulfiram-Wirkung ohne Alkoholisierung 
der Tiere bereits einen emiedrigten Histamingehalt zeigte, mui~ wiederum festgestellt 
werden, dat~ eine Differenzierung zwischen den Auswirkungen einer alleinigen Disul- 
firam-Applikation und den Folgen einer DAR nicht exakt vorgenommen werden 
kann. Ein weiterer Hinweis darauf, daft Disulfiram bzw. die DAR in den I-Iistamin- 
stoffwechsel der Meerschweinchenlungen eingreift, ergibt sich aus der verminderten 
Korrelation zwischen Histamingehalt und Mastzellzahl. Da nicht mehr alle Mastzellen 
den gleichen Histaminanteil enthalten, mtissen wohl Freisetzungsreaktionen stattge- 
funden haben. 

Ein Vergleich zwischen der Versuchsreihe mit alleiniger Alkoholisierung und der 
Disulfiram-Alkohol-Reihe zeigt allerding, daf~ der Histaminschwund bei den mit 
Disulfiram vorbehandelten Tieren bzw. im Veflauf der DAR ausgepr/igter ist als nach 
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alleiniger Alkoholgabe.  Das s t immt  tiberein mit  eigenen Befunden  [4], die bei relativ 

niedriger Alkohol is ierung (0,16 bis 0,7 %o) am Menschen nach Ausl6sung der D A R  
eine Vermehrung  des His t aminhaup tmetabo l i t en  (1,4-MIES) im Harn ausweisen. Wir 

sahen darin e inen Hinweis auf  eine Betei l igung des Histamins an der DAR.  

Die Befunde der hier vorgelegten Arbe i t  legen den Schlut~ nahe,  dat~ als Quelle 

der His taminfre ise tzung nach Alkoho lzu fuh r  und  besonders im Ver lauf  der D A R  in 

erster Linie der Mastzellspeicher der Lunge infrage kommt .  Nach  diesern und  anderen 

Befunden  ist es wohl  nicht  unberecht ig t ,  auch be im Mensdhen Intoleranzerscheinun-  

gen nach Alkoholgenuf~ wenigstens teilweise auf  die Fre ise tzung von Histamin aus dem 

Mastzellspeicher der Lunge zurtickzuf~hren. 
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