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ca r t i l age  does  n o t  u n d e r g o  ca l c i f i ca t ion  before  i t  is 
g r a d u a l l y  a b s o r b e d ;  t h i s  c a r t i l a g e  m a i n t a i n s  t h r o u g h o u t  
i ts s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  w i t h  la rge  cells a n d  i n t e n s e l y  
b a s o p h y l i c  a n d  m e t a c h r o m a t i c  m a t r i x .  

I t  t h e r e I o r e  s eems  r e a s o n a b l e  to  c o n c l u d e :  (a) t h a t  
syn thes i s  of c h o n d r o i t i n s u l f u r i e  ac id  no  longer  occurs  in  
th i s  region,  a n d  (b) t h a t  t he  su l f a t e  g r o u p  of t h e  p rev i -  
ously f o r m e d  c h o n d r o i t i n s u l f u r i c  ac id  does  n o t  e x c h a n g e  
w i th  t he  r a d i o s u l f a t e  of t h e  b lood  a n d  of t he  i n t e r s t i t i a l  
fhfid. 
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Riassunto 

Con m e t o d o  a u t o r a d i o g r a f i c o  di  c o n t r a s t o  d o p o  
t r a t t a m e n t o  di  e m b r i o n i  d i  pol lo  con  r ad ioso l f a to ,  si 6 
vis to  che  d u r a n t e  u n  p e r i o d o  r e l a t i v a m e n t e  l ungo  del lo 
sv i luppo  degl i  a b b o z z i  det le  ossa  l u n g h e  n o n  si p r o d u c e  
s intes i  di  so l f a to  di c o n d r o i t i n a  ne l la  c a r t i l ag i ne  del la  
regione d ia f i sa r ia .  I n  t a l e  s e g m e n t o  di c a r t i l ag i ne  non  si 
m a n i f e s t a  n e p p u r e  s c a m b i o  ionico  I r a  il so l fa to  del- 
l ' a b b o n d a n t e  ac ido  cond r o i t i n s o l f o r i co  de l la  s o s t a n z a  
f o n d a m e n t a l e  ed  il r a d i o s o l f a t o  p r e s e n t e  nel  s a n g u e  e 
ne l la  l in fa  i n t e r s t i z i a l e  del  c o n n e t t i v o .  

Vergleichende Untersuchungen  fiber die 
hypertens ive  Wirkunp, von Aldosteron 

und Desoxycort icos teron  

Von  d e n  bis  h e u t e  b e k a n n t e n  H o r m o n e u  de r  N e b e n -  
n i e r e n r i n d e  b e s i t z t  A l d o s t e r o n  die s t / i rks t e  W i r k u n g  au f  
die N a t r i u m -  u n d  C h l o r a u s s c h e i d u n g .  Sowoh l  im a k u t e n  
Ver sueh  an  de r  R a t t e  1 als  a u e h  im L e b e n s e r h a l t u n g s -  
t e s t  a m  n e b e n n i e r e n l o s e n  H u n d  2 is t  es in  d ieser  t t i n s i c h t  
e twa  25mal  w i r k s a m e r  als  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n ,  u n d  bei  
P a t i e n t e n  m i t  N e b e n n i e r e n r i n d e n i n s u f f i z i e n z  liess s ich  
eine ~ihnliche ~Vi rkungs re l a t i on  zwi schen  den  be iden  
S te ro iden  I e s t s t e l l en  3. A l d o s t e r o n  u n t e r s c h e i d e t  s ich 
aber  a u c h  q u M i t a t i v  v o n  D e s o x y e o r t i c o s t e r o n ,  das  a n  
der  n e b e n n i e r e n l o s e n  R a t t e  r e l a t i v  s t / i rke r  wasser -  
r e t i n i e r e n d  w i r k t  1 u n d  bei  U b e r d o s i e r u n g  im a k u t e n  
Versuch  a m  n e b e n n i e r e n l o s e n  H u n d  zu d e u t l i c h e r  
Wasser -  u n d  K o c h s a l z r e t e n t i o n  f t ih r t  ~. 

F i i r  die C h a r a k t e r i s i e r u n g  de r  W i r k u n g s q u a l i t / i t e n  
yon A l d o s t e r o n  s ind  ab~r  n e b e n  den  im a k u t e n  ode r  
k u r z d a u e r n d e n  V e r s u e h  e r h o b e n e n  B e f u n d e n  die bei  
ch ron i s che r  A n w e n d u n g  r e l a t i v  h o h e r  D o s e n  a u f t r e t e n -  
den  S y m p t o m e  yon  b e s o n d e r e r  \V ich t igke i t .  D es oxy -  
c o r t i c o s t e r o n  f i ih r t  be i  c h r o n i s c h e r  f J b e r d o s i e r u n g  u n d  
g le ichze i t iger  G a b e  yon  Kochsa l z  a n  de r  d u r c h  N e b e n -  
n i e r e n e x s t i r p a t i o n  u n d  e inse i t ige  N e p h r e k t o m i e  ((sen- 
sibil isierten))  R a t t e  zu den  b e k a n n t e n  N e b e n w i r k u n g e n  
in F o r m  von  W a s s e r -  u n d  K o c h s a l z r e t e n t i o n ,  H o c h -  
d ruck ,  p e r i v a s k u l / i r e n  I n f i l t r a t e n  u n d  Nierensch / id i -  
g u n g e n  4. Es  w a r  d a h e r  abzuk l / i r en ,  ob  A l d o s t e r o n  bei  
gle icher  V e r s u c h s a n o r d n u n g  in  Dosen,  die i m  H i n b l i c k  
au f  die N a t r i u m -  u n d  C h l o r r e t e n t i o n  als a n a l o g  zu be-  
u r t e i t en  s ind,  ~ihnliche V e r / i n d e r u n g e n  h e r v o r r u f t .  
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Melhode. M/inn l iche  weisse R a t t e n  im G e w i c h t  v o n  
140 bis  150 g w u r d e n  doppe t se i t ig  a d r e n a l e k t o m i e r t  u n d  
e inse i t ig  n e p h r e k t o m i e r t .  V o m  Tage  de r  O p e r a t i o n  a n  
e rh ie l t  e ine G r u p p e  yon  6 T ie ren  t / igl ich je  0,04 m g  Atdo-  
s t e ron  in 0,4 ml  Sesam6t ,  e ine  G r u p p e  yon  t 2 T i e r e n  
tfiglich je 1 m g  D e s o x y c o r t i e o s t e r o n a c e t a t  in  0,5 m l  
Sesam61. Die N a h r u n g  b e s t a n d  aus  T r o c k e n f u t t e r  
( W a y n e  L a b - B l o x  ,R~), All ied Mills, Inc . ,  Chicago)  ad 
libitum sowie 1% Kochsa lz l6sung .  Die  Menge  de r  ge- 
t r u n k e n e n  Fl i i ss igkei t  wurde  t t ig l ich b a s t i m m t .  Das  
Verh~il tnis  de r  Dosen  yon  A l d o s t e r o n  u n d  D e s o x y c o r t i -  
cos te ron  wurde  au f  G r u n d  der  N a t r i u m  r e t i n i e r e n d e n  
W i r k u n g  de r  be iden  S u b s t a n z e n  gewtihl t ,  u n t e r  d e r  
A n n a h m e ,  dass  A l d o s t e r o n  in d ieser  H i n s i c h t  25ma l  
s t / i rker  w i rk t  als l ) e s o x y c o r t i c o s t e r o n a c e t a t .  
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Abb. 1. VerhaI ten von B lu td ruck  (untere l ' :urvcn) mad l,:6rpergc- 
wicht (obere Kurven) unter tsglicher subkutancr Injektion yon 
0,04 mg Aldosteron (ausgezogene Linie) und 1 mg  l )esoxyeor t i -  
costeronacetat (unterbrochcne Linie}. - Op.: Doppelseitige Adrenal- 

cktomie und einscitigc Nephrektomic. 

Nach  de r  O p e r a t i o n  w u r d e n  e i n m a l  w 6 c h e n t l i c h  B l u t -  
d r u c k  u n d  G e w i c h t  b e s t i m m t .  Die  B l u t d r u c k m e s s u n g  
er fo lg te  m i t  de r  yon  WILLIA~S et al. ~ a n g e g e b e n e n  
p l e t h y s m o g r a p h i s c h e n  M e t h o d e  ill l e i ch t e r  J ~ t h e r n a r -  
kose. F i i r  B l u t d r u c k  u n d  G e w i c h t  w u r d e n  M i t t e l w e r t e  
u n d  S t r e u u n g  in den  b e i d e n  V e r s u c h s g r u p p e n  b e r e c h n e t .  

D a  n u r  ger inge  Mengen  von  A l d o s t e r o n  zu r  V e r f t i g u n g  
s t a n d e n ,  m u s s t e  de r  V e r s u c h  n a c h  29 T a g e n  a b g e b r o -  
c h e n  werden .  Die Tiere  w u r d e n  m i t  N t h e r  g e t 6 t e t  u n d  
Herz,  Aor ta ,  Lunge ,  Leber ,  Niere,  P a n k r e a s ,  Sch i ld -  
dr i ise  u n d  H y p o p h y s e  h i s to log i sch  u n t e r s u c h t .  

Ergebnisse. ~N~ihrend die m i t  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n  be-  
h a n d e l t e n  Tiere  e inen  l a n g s a m e n  B l u t d r u c k a n s t i e g  auf-  
weisen,  de r  v o m  15. V e r s u c h s t a g  a n  s i g n i f i k a n t  ist. 
b l e i b t  de r  B l u t d r u c k  de r  m i t  A l d o s t e r o n  b e h a n d e l t e n  Tien~' 
w / ih r end  de r  g e s a m t e n  V e r s u c h s d a u e r  p r a k t i s c h  u n v e r / i n -  
de r t  (Abb.  1). Bis  z u m  V e r s u c h s e n d e  s t e ig t  t ier B l u t d r u c k -  
M i t t e l w e r t  de r  m i t  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n  b e h a n d e l t e n  
G r u p p e  au f  155 m m H g  an,  w / i h r e n d  d e r j e n i g e  t ier  m i t  
A l d o s t e r o n  b e h a n d e l t e n  G r u p p e  bci  105 m m H g  liegt .  
Das  D u r c h s c h n i t t s g e w i c h t  b e t r g g t  zu B e g i n n  des  Ver-  
suches  150 g u n d  n a c h  4 \ ,Vochen 210 g, wobei  die 

1 j .  R. WtLLb~MS, A. (]ROLLMANN und T. R. HARmSON, J.  clin. 
Invest .  18, 373 (1939). 
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Streuung in der mit  Desoxycort icosteronacetat  behan- 
delten Gruppe etwas gr6sser ist (Abb. 1). 

Wesentliche Unterschiede ergeben sich zwischen den 
beiden Versuehsgruppen bei Bes t immung der t~glichen 
Fliissigkeitsaufnahme (Abb. 2). Innerhalb yon 5 Tagen 
nach der Operation verdoppel t  sich zunlichst bei allen 
Tieren die t~gliche Trinkmenge.  ~Tiihrend jedoch bei den 
mit  Aldosteron behandel ten Tieren dieser Wef t  bis znm 
Versuchsende annghernd konstant  bleibt, n immt  die t~g- 
lich aufgenommene Fliissigkeit unter  Desoxycorticoste- 
ronaceta t  kontinuierl ich zu und erreicht zu Versuchsende 
das Vierfache des Anfangswertes. Der  gleiche Verlauf 
der Gewichtskurven in beiden Gruppen spricht jedoch 
dagegen, dass die gesteigerte Fli issigkeitsaufnahme mit  
vermehr te r  VVasserretention einhergeht.  In  weiteren 
Untersuchungen wird abzukl~tren sein, wie sich die Elek- 
t ro ly tkonzentra t ion  im Plasma und im Gewebe unter  
der Einwirkung der beiden Rindenwirkstoffe verh/ilt  und 
welche Auswirkungen die in dieser Hinsicht  auftreten- 
den )~nderungen haben. 
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Abb. ~. Durchschnittliche t~igliche Trinkmenge der mit Aldosteron 
(ausgczogene Linie) und der mit Desoxycorficosteronacetat (unter- 
brochene Linie) behandelten Tiere. - Op.: Zeitpunkt der Operation 

und Ersatz des Trinkwasscrs dutch 1% KochsalzlSsung. 

Bei den mit  Desoxycort icosteronacetat  behandel ten 
Tieren waren histologisch vereinzelte perivaskul~re 
Granulombildungen im Myocard und besonders in 
Niere und Pankreas naehweisbar. Die Nieren weisen 
ausserdem rundzellige Infi l t rate  in der mit t leren Rinden- 
region und homogene Zylinder auf. Diese Befunde ent- 
sprechen den bei ~berdosierung yon Desoxycorticoste- 
ron beobachteten Ver~nderungen, zeigten jedoch in ihrer 
Intensi t~t  noch nieht das schwere t3ild der Desoxy- 
cort icosteron-Kochsalz-Intoxikation,  was auf die ver- 
h~.ltnism~ssig kurze Versuchsdauer zurfickzufiihren sein 
dtirffe. Der Glykogengehalt  der Leber war im Vergleich 
zu unbehandelten Tieren vermindert .  

t3ei den mi t  Aldosteron behandel ten Tieren liessen 
sich weder im Myocard noch in der Niere perivaskullire 
Granulome oder andere Gefgssch~digungen feststellen. 
Ausser einer geringgradigen {3dembildung im Myokard 
waren keine pathologischen Vergnderungen nachweis- 
bar. Auffallend war das vollst~ndige Fehlen yon Glyko- 
gen in der Leber. 

Obwohl diese bei l~ngerdauernder Anwendung yon 
Aldosteron an der Ra t t e  erhobenen Befunde nur als 
prSlimin~r anzusehen sind und noch keine endgiilt igen 
und verallgemeinernden Schlussfolgerungen fiber die 
nach chronischer ~berdosierung auftretenden Syrup- 
tome zulassen, kann doch festgehalten werden, dass 
Dosen yon Aldosteron und Desoxycort icosteronacetat ,  
die im Hinblick ant ihre Natr ium-ret inierende Wirkung 
ats gleich wirksam anzusehen sind, nicht zu identischen 
Veritnderungen ftihren. W~ihrend Desoxycorticosteron- 
acetat  Blutdruckanstieg,  Gef~iss- und Bindegewebsver- 
itnderungen Und Nierensch~den hervorruft ,  bleibt unter  

Aldosteron der Blu tdruck  unver~ndert  und auch histo- 
logisch sind keine Sch/idigungen nachweisbar. In weite- 
ren Versuchen wird abzukl/~ren sein, welche Neben- 
wirkungen dem Aldosteron bei h6herer Dosierung 
oder bei lgnger dauernder  Anwendung zukommen und 
welche Beziehungen zu den nach Oberdosierung yon 
Desoxycort icosteron auftretenden Ver/inderungen be- 
stehen. 

F .  GROSS, P. LOUSTALOT und R. MEIER 

Wissenschaflliche Laboratorien der Ciba-Aktiengesell- 
scha]t Basel, den 28. Oktober 195d. 

Summary 

In the adrenalectomized and unilateral ly nephrecto- 
mized_ r a t  an invest igat ion has been carried out  on the 
influence of a four weeks' t r ea tment  wi th  aldosterone 
and desoxycorticosterone-acetate in doses which are 
equieffective concerning sodium retaining capacity. 
Desoxycort icosterone-acetate produced hypertension, 
perivascular granuloma, and renal lesions, whereas under 
the influence of Mdosterone the blood pressure remained 
normal  and no histopathological  alterations could be 
found. Towards the end of the exper iment  the animals 
t rea ted with desoxycorticosterone-acetate took up 
twice as much drinking fluid as the animals  t rea ted 
with aldosterone. Although the results obtained so far 
are only of a prel iminary character  it is obvious tha t  
aldosterone in doses which are equieffect ive concerning 
sodium retent ion does not  produce the same side effects 
as desoxycorticosterone-aeetate.  

Vergleich der Wirkung des Aldosterons auf das 
FremdkSrpergranulom der Ratte mit  derjeni~en 

yon Cortexon, Corticosteron, Cortison und 
Hydrocortison 

Nebennierenrindensteroide besitzen sowoht bei lokaler 
als auch allgemeiner Applikat ion eine Wirkung auf die 
Entwicklung des Fremdk6rpergranulomsL Cortison und 
Hydrocort ison haben eine ausgesprochen hemmende 
Wirkung in den beiden Anwendungsformen,  w~ihrend 
Corticosteron und Cortexon eine hemmende  Wirkung 
nur bei lokaler Applikat ion haben. 

Nachdem in unseren Laborator ien die Isolierung eines 
ncuen Nebennierensteroids,  des Aldosterons 2, gelungen 
war, welches, obgleich etwa 25-30mal wirksamer als 
Cortexon 3, in vieler Hinsicht  diesem ~hnliche Wirkun- 
gen besitzt, schien es yon besonderem Intercsse, die 
Wirkung dieses Hormons  auf die Granulomentwicklung 
zu untersuchen. Es schien fiir die Prfifung der zur Ver- 
fiigung stehenden kleinen Mengen besonders die lokale 
Anwendung geeignet. Es wurden solche Dosen des Hor- 
mons ausgew/~hlt, yon denen im Vergleieh zur Vgirk- 
samkei t  yon Cortexon, Hydrocor t ison und Cortison eine 
SVirkung erwarte t  werden konnte, falls diese in analoger 
~,Veise wie bei den genannten Hormonen vorhanden w~.re. 
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