
[15. X. 1955] Kurze Mitteilungen- Brief Reports 403 

V e r l u s t  d e r  a n t i - i n f l a m m a t o r i s c h e n  W i r k u n g  

v o n  P h e n y l b u t a z o n  ( B u t a z o l i d i n - G e i g y )  u n d  

C o r t i s o n  d u r c h  A b l a t i o n  v o n  Thyreoidea 
u n d  Parathyreoidea 

Die e n t z i i n d u n g s h e m m e n d e  W i r k u n g  der  An ta lge t i ka -  
A n t i p y r e t i k a  (Sal izylate ,  Pyrazo le ,  P h e n y l c h i n o l i n k a r -  
bons / iureder iva te ,  Chinin)  k a n n  durch  eine A k t i v i e r u n g  
des I - I y p o p h y s e n - N e b e n n i e r e n r i n d e n s y s t e m s  im Sinne 
SELVES n ich t  be f r i ed igend  erkl~irt werden .  Diese  P h a r -  
m a k a  zeigen zwar  alle e inen a d r e n o t r o p e n  Effek t ,  erfass-  
ba r  als Deple t ionswirkung* ,  welcher  an  die G e g e n w a r t  
de r  H y p o p h y s e  gebunden  ist  und  n a c h  H y p o p h y s e k t o -  
mie  ve r schwinde t ,  beze ichnenderweise  wi rd  abe r  die en t -  
z i i n d u n g s h e m m e n d e  W i r k u n g  der  A n t a l g e t i k a - A n t i p y -  
r e t ika"  durch  die Ab la t i on  der  H y p o p h y s e  n ich t  beein-  
f luss t  3. U n t e r s u c h t  m a n  j edoch  obige  P h a r m a k a  in ihrer  
W i r k u n g  auf  das F o r m a l i n S d e m  a m  a d r e n a l e k t o m i e r t e n  
Tier ,  so e rg ib t  sich ausnahms los  eine bedeu t ende  Ab-  
schwSchung ,  of t  e in  v611iges Ve r schwinden  der  an t i -  
i n f l a m m a t o r i s c h e n  K o m p o n e n t e  4. I m  Gegensa tz  zur  
H y p o p h y s e  sche in t  s o m i t  die Nebenn ie re  eine essent ie l le  
B e d e u t u n g  fiir das  Z u s t a n d e k o m m e n  der  en tz i indungs -  
h e m m e n d e n  W i r k u n g  zu bes i tzen .  

Bei  der  Ana lyse  des W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  haben  
wir  ve r such t  abzukl~tren, ob und in welcher  Weise  andere  
inkre to r i sche  Organe  an der  H e m m u n g  des Entz t in -  
dungsvorganges  du rch  A n t a l g e t i k a - A n t i p y r e t i k a  bete i -  
l ig t  sind.  

Die vo r l i egende  Arbe i t  behande l t  die En tz f indungs -  
h e m m u n g  d u r c h  die P r ~ p a r a t e  P h e n y l b u t a z o n  (Buta-  

I H. BRAUN, Diss. Univ. Saarl. 1954; Arch. internat, pharma- 
codyn, th6rap, lol, 381 (1955). - K. M6RSDORF, Diss. Univ. Saarl. 
1955; Arch. internat, pharmacodyn, th6rap. 102, 249 (1955). - 
W. SCttULZ, Diss. Univ. Saart. 1954. - E. G. STENGER, Arch. inter- 
nat. pharmacodyn, th6rap. (ira Druck). - E. G. STENGER, K. M6RS- 
DORF und R. DOMENJOZ, Dtsch. med. J. (im Druck), 

2 ~,V. THEOBALD, Diss. Univ. Saarl. 195g; Arch. internat, phar- 
macodyn, th~rap. (im Druck). 

a R. DoMErcjoz,Vortrag Gordon-Conf, New London 1953; Ann. 
Univ. Saraviensis Med. 1,317 (1953). - R. DoMEsjoz in R. HAzARD, 
Actualitds pharmacologiques, Sdrle VII (Masson, Paris 1954). - R. Do- 
ME~JOZ, Arch. exp. Path. Pharmak. 2'25, 14 (1955). - R. Do~tE~c- 
JOZ, W. THEOBALD, E. G. STENGER und K. M()RSDORF~ Arch. inter- 
nat. pharmacodyn, thdrap. (ira Druck). 

4 W. THEOBALD Lind R. DOMENJOZ, Arch. in ternat ,  pharma- 
codyn, th~rap., (im Druck). 

zol idin-Geigy)  und  Cor t i son  a m  F o r m a l i n 6 d e m  der  R a t t e  
nach  E x s t i r p a t i o n  yon Thyreoidea und  Parathyreoidea. 

3fethodik. Die Versnche  w u r d e n  an m~innlichen, 
weissen R a t t e n  im Gewich t  yon  130 bis 160 g durch-  
geffihrt.  Vor  Ver suchsbeg inn  s t anden  die Tiere  minde :  
s tens  8 Tage un t e r  n o r m a l e n  L a b o r a t o r i u m s b e d i n g u n g e n .  
Die Ern~thrung be s t and  aus Mischfu t te r .  N a c h  der  in 
)~thernarkose durchgef f ih r t en  T h y r e o - P a r a t h y r e o i d e k t o -  
mie wurden  die T ie re  w/ ihrend  e iner  Ze i t spanne  yon  
a c h t  Tagen  in e inem gleichm~issig t e m p e r i e r t e n  R a u l n  
gehal ten .  Zur  V e r m e i d u n g  y o n  p a r a t h y r e o p r i v e n  K r a m p f -  
zust&nden ve rab re i ch t en  wi r  t / igl ich 100 m g / k g  s.c. 
K a l z i u m  (Kalz ium Sandoz).  Als T r inkwasse r  d ien te  eine 
1%ige  K a l z i n m l a k t a t l 6 s u n g  ( R e i n h e i t s g r a d  D A B  6). 
A c h t  Tage  nach  der  Opera t ion  und  24 h nach  d e r  l e t z t en  
I ( a l z iumin j ek t i on  erfolgte  der  E n t z f i n d u n g s v e r s u c h .  Als 
P h l o g i s t i k u m  in j iz ier ten  wir  0,1 cm 3 e iner  3 %igen For -  
ma l in l6sung  s u b k u t a n  an der P l a n t a r s e i t e  e iner  H i n t e r -  
pfo te  de r  na rko t i s i e r t en  Tiere  (Narkose :  100 m g / k g  s.c. 
N u m a l - R o c h e ) .  Der  Ablauf  des en tz i ind l i chen  (~demes 
wurde  p l e t h y s m o m e t r i s c h  nach  der  yon  WlLIJELMI und  
DOMENJOZ 1 angegebenen  Methode  erfasst ,  Die  Schwel-  
l ungsmessung  begann  15 min  nach  der  F o r m a l i n a p p l i k a -  
t ion  und e r s t r eck te  sich fiber eine Ze i t spanne  yon  120 
rain.  Die an t iph log i s t i sch  wi rksamen  Subs t anzen  w u r d e n  
30 rain vo r  (((Butazolidin ~,-Geigy), bzw. 120 min  v o r  u n d  
gle ichzei t ig  ( ,Cor t i sone ,  Merck) m i t  dem P h l o g i s t i k u m  
s u b k u t a n  in j iz ier t .  

Versuchsergebnisse. N a c h  E x s t i r p a t i o n  der  Schi ld-  
dri ise und  Nebensch i lddr t i se  ze ig ten  die  T i e r e  im Ver-  
gleich zu n i ch tope r i e r t en  R a t t e n  eine s ta rke  Gewichts -  
a b n a h m e .  W/ ih rend  das K 6 r p e r g e w i c h t  bei  e iner  eben-  
fails  m i t  K a l z i u m  (7 × 100 m g / k g  subku tan )  behande l -  
ten,  abe r  n i ch tope r i e r t en  Kon t ro l l s e r i e  i nne rha lb  e iner  
Woche  yon  132 g auf  144 g anst ieg,  fiel das der  oper ier -  
t e n  Tiere  un t e r  dense lben  B e d i n g u n g e n  yon  142 auf  128 g. 

Die  Tabel te  I fass t  die R e s u l t a t e  de r  p l e t h y s m o m e t r i -  
schen (3demmessung  z u s a m m e n .  

A. Ein/luss der Kalziumvorbehandlung 

Die p l e t h y s m o m e t r i s c h e  Schwel lungsmessung  der  
w~thrend e iner  Woche  m i t  K a l z i u m  v o r b e h a n d e l t e n  T ie re  
e rgab  bei  e i n e m  K o l l e k t i v  m i t  m i t t l e r e m  Gewich t  yon  

1 G. WILHELMI und R. DOMENJOZ, Arzneimittelforschung 1,151 
(1951). 

Tabelle I. Plethysmometrische Messung des Formalin~dems an der Rattenpfote 

A 

B 

C 

Behandlung 

Unbehandelte Tiere. 
Ca* 

Ca* + Operation.  

Ca* + Operation + Cortison 2 × 50 mg/kg subkutan 
Ca* + Operation+ Phenylbutazon 200 mg/kg subkutan 

Tier- Tierzahl Schwellun~ 
gewicht ~ nach 120' 

in g i n  i n m  3 

145 
145 

131 

126 
126 

22 
29 

25 

25 
29 

249 
212 

167 

174 
138 

in-t- % 

9,60 
4,98 

6,92 

5,09 
5,77 

*nderung  
o/ /o 

- 1 5  

+ 4 
- 17 

Wiederhohmg der Versuche an einem anderen TierkoUektiv nach einem Zeitraum yon 6 Wochen 

Signifik. 
Differenz 

D 

1,42 

0,48 
2,07 

D Ca* + Operation 127 
Ca* + Operation + Cortison 2 × 50 mg]kg subkutan . 135 
Ca + Operation + Phenylbutazon 200 mg]kg subkut an 136 

* 7 x 100 mg/kg subkutan Kalzium. 

13 175 
14 166 
14 179 

7,14 - - 
11,58 - 5 0,39 

6,69 + 2 0,23 

26 ~ 
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145 g e inen  mi t t l e r en  Schwe l lungswer t  y o n  212 m m  a, 
das heiss t  e ine Abschw~Lchung des F o r m a l i n 6 d e m e s  yon  
15% (D---- 1,42) gegenf iber  n i c h t v o r b e h a n d e l t e n  T ie ren  
derse lben Gewichtsklasse .  D e m  appl iz ie r ten  K a l z i u m  
k a m  somi t  un t e r  diesen Ver suchsbed ingungen  keine  
n en n en s wer t e  an t iph log i s t i sche  \Vi rkung zu. 

B. Ein/ luss  der Thyreoid-Parathyreoidektomie 

Bei  den m i t  K a l z i u m  v o r b e h a n d e l t e n  t h y r e o - p a r a -  
t h y r e o i d e k t o m i e r t e n  T ie ren  (mi t t le res  Gewich t  = 131 g) 
e r m i t t e l t e n  wi t  m i t  unsere r  f ibl ichen Schwel lungsmes-  
sung e inen  "vVert yon  167 m m  3. Tabe l l e  I I  ze igt  die 
~ n d e r u n g  der  Schwel lung  dieser  oper ie r t en  Tiere  gegen-  
f iber:  
a) n i ch tope r i e r t en ,  u n b e h a n d e l t e n  T ie ren  ve r sch iedener  

Gewich t sk las sen ;  
b) n i ch toper i e r t en ,  m i t  7 × 100 m g / k g  K a l z i u m  subku-  

t a n  v o r b e h a n d e l t e n  Tieren .  

Tabelle I I  

Gewicht 
in g 

Unbehandelte T i e r e . .  . 145 
Unbehandelte T i e r e . . .  134 
Unbehandelte T i e r e . .  . 122 

× 100mg]kgCasubkutan t i7 145 

Schwellung 
nach 120' ~nderung 

in mm a in % 

249 - 33 
206 - 19 
163 + 2 

I 212 - 21 

Wie  aus der  Tabe l l e  ers icht l ich ,  is t  die In tens i t i i t  der  
Schwel lung  abh~Lngig v o m  Tie rgewich t .  F e r n e r  g e m  
daraus  hervor ,  dass  nach  E x s t i r p a t i o n  yon  Schi lddri ise  
und  Nebensch i lddr i i se  die Schwel lungs reak t ion  inner-  
ha lb  der  u n t e r s u c h t e n  Gewichtsk lasse  (oper ier te  T ie re :  
131 g, K o n t r o l l t i e r e :  134 g, mi t t l e r e s  Gewicht )  u m  19% 
v e r m i n d e r t  war .  

C. Wirkung yon Phenylbutazon und Cortison Each 
Thyreoid-Parathyreoidehtomie 

Gegenf iber  de r  Ms Bezugsbas i s  d i enenden  Versuchs-  
serie m i t  T ie ren  yon  d u r c h s c h n i t t l i c h  131 g und e i n e m  
Schwel lungswer t  yon  167 m m  3, ze ig ten  die oper ie r ten  
T ie re  nach  Ve rab re i chung  yon  P h e n y l b u t a z o n  und  Cor- 
t i son  eine ~ n d e r u n g  der  en tz i ind l ichen  Schwel lung  von  
- - 1 7  bzw. + 4 % .  Die a m  N o r m a l t i e r  sehr  ausgepr~igte 
an t iph log i s t i sche  E igenscha f t  yon  P h e n y l b u t a z o n  und  
Cort ison is t  somi t  nach  T h y r e o i d - P a r a t h y r e o i d e k t o m i e  
aufgehoben .  

Mehrere  W o c h e n  nach  Abschluss  dieser  U n t e r s u c h u n -  
gen k o n n t en  wir  mi t  be iden  P h a r m a k a  an e inem anderen  
T ie rko l l ek t iv  diese Be funde  r ep roduz i e r en  (Tabel le  I,  
A b s c h n i t t  D).  H ie rbe i  e rh ie l t en  wir  fiir  P h e n y l b u t a z o n  
und  Cort ison (in derse lben  Dos i e rung  und  u n t e r  g le ichen  
Versuchsbedingungen)  gegeni iber  e iner  ebenfa l l s  neu  
aufges te l l t en  Vergle ichsser ie  (Schwel lungswer t  der  ope- 
r i e r t en  Tiere  nach  120 m i n :  175 m m  a) eine * n d e r u n g  der  
en tz t ind l ichen  Schwet lung  yon  + 2 bzw. - -  5 %. 

Z u m  Vergle ich  s ind  in Tabe l le  1 I t  die in I r i iheren  U n -  
t e r s u c h u n g e n  unseres  I n s t i t u t e s  e r m i t t e l t e n  \Ver te  der  

1 R. DOMENJOZ, Vortrag Gordon-Conf. New London 1953; Ann. 
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Jog, W, THEOBALD, E. G. STENGER und K. MORSDORF, Arch, inter- 
nat. pharmacodyn, th~rap. (ira Druck). 

O d e m h e m m u n g  durch  P h e n y l b u t a z o n  und Cor t i son  fiir 
das  N o r m a l t i e r  sowic ffir h y p o p h y s e k t o m i e r t e ,  bzw. 
a d r e n a l e k t o m i e r t e  R a t t e n  angef i ih r t  (DOMENJOZ 1 und 
THEOBALD~). 

Tabdle I I I  FormalinSdem 

Substanz 
Dosis 

subkutan I ttypophys- 
mg/kg ektomie 

Hemmung in % 

Normal 

Phenylbutazon 200 64 62 42 
Cortison . . . 2 X 50 54 6 34 

Adrenal- 
ektomie 

Unsere  Befunde  zeigen somi t ,  dass die an  der  no rma len  
R a t t e  s t a rk  e n t z i i n d u n g s h e m m e n d e n  P h a r m a k a  Pheny l -  
b u t a z o n  und  Cort ison ihre an t iph log i s t i schen  Eigen-  
scha f t en  nach  E n t f e r n u n g  der  Thyreoidea und  Parathy- 
reoidea ver l ie ren .  \~%itere a m  N o r m a l t i e r  s t a rk  an t i -  
i n f t a m m a t o r i s c h  w i r k s a m e  Subs t anzen  werden  zur  Zei t  
nach  T h y r e o - P a r a t h y r e o i d e k t o m i e  un te r such t .  ~)ber die 
Ergebn i s se  und ihre I n t e r p r e t a t i o n  wird  an  andere r  
Ste l le  be r i ch te t  werden,  

t{. DOMENJOZ, H.  ~NAUMANN und  
E .  G. STENGER 

Pharmakologisches Inst i tut  der Universitiit des Saar- 
landes, den 10. J u n i  1955. 

Summary  

The  a n t i - i n f l a m m a t o r y  ac t ion  of Cor t i sone  and  Pheny l -  
bu tazone  (Butazo l id in -Geigy ,  TM.), as d e m o n s t r a t e d  
e.g. on the  fo rmal in  o e d e m a  of rats ,  is abo l i shed  af ter  
e x t i r p a t i o n  of t he  t h y r o i d  and  p a r a t h y r o i d  glands.  Th is  
resu l t  seems to  indica te  a pa r t i c ipa t i on  of t he  i n c r e t o r y  
organs  m e n t i o n e d  on the  a n t i - i n f l a m m a t o r y  m e c h a n i s m  
of these  produc ts .  
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T o p i s c h e  B e s t i m m u n g  d e s  z e r e b r a l e n  A n ~ r i f f s  
y o n  R e s e r p i n  ( S e r p a s i l )  

Zahlre iche  B e o b a c h t u n g e n  haben  gezeigt ,  dass d e m  
aus Rauwolfia serpentina g e w o n n e n e n  Alka lo id  Reserpin 
eine vo rwiegend  zen t ra lne rv6se  W i r k u n g  zugrunde  l iegen 
muss  (BEIN 1, TRIPOD, t~EIN und  MEIER 2, SCHNEIDER 
a n d  EARL3). J i ings te  U n t e r s u c h u n g e n  weisen in zu- 
n e h m e n d e m  Masse da rau f  hin,  dass  diese V¢irkung 
wohldef in ie r te ,  zen t ra le  S y s t e m e  erfass t  (BEIN und  Mit-  
a rbe i t e r  4, B E I N  5, R I N A L D I  u n d  I-~IMWICH 6, SCHNEIDER,  
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H. J. BErn, Ann. N. Y. Acad. Sci. 6/, i, (1955). 
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