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Verlust der anti-inflammatorischen Wirkung
von Phenylbutazon (Butazolidin-Geigy) und
Cortison durch Ablation von Thyreoidea
und Parathyreoidea

Die entziindungshemmende Wirkung der Antalgetika-
Antipyretika (Salizylate, Pyrazole, Phenylchinolinkar-
bonsdurederivate, Chinin} kann durch eine Aktivierung
des Hypophysen-Nebennierenrindensystems im Sinne
SeELYES nicht befriedigend erkldart werden. Diese Phar-
maka zeigen zwar alle einen adrenotropen Effekt, erfass-
bar als Depletionswirkung!, welcher an die Gegenwart
der Hypophyse gebunden ist und nach Hypophysekto-
mie verschwindet, bezeichnenderweise wird aber die ent-
ziindungshemmende Wirkung der Antalgetika-Antipy-
retika? durch die Ablation der Hypophyse nicht beein-
flusst?, Untersucht man jedoch obige Pharmaka in ihrer
Wirkung auf das Formalinédem am adrenalektomierten
Tier, so ergibt sich ausnahmslos eine bedeutende Ab-
schwiichung, oft ein volliges Verschwinden der anti-
inflammatorischen Komponentet, Im Gegensatz zur
Hypophyse scheint somit die Nebenniere eine essentielle
Bedeutung fiir das Zustandekommen der entziindungs-
hemmenden Wirkung zu besitzen.

Bei der Analyse des Wirkungsmechanismus haben
wir versucht abzuklidren, ob und in welcher Weise andere
inkretorische Organe an der Hemmung des Entziin-
dungsvorganges durch Antalgetika-Antipyretika betei-
ligt sind.

Die vorliegende Arbeit behandelt die Entzlindungs-
hemmung durch die Prdparate Phenylbutazon (Buta-

1 H. Bravn, Diss. Univ. Saarl. 1954; Arch. internat. pharma-
codyn, thérap. 101, 881 (1955). — K. Morspory, Diss. Univ. Saarl.
1955; Arch. internat. pharmacodyn. thérap. 102, 249 (1955). —
W. Scrurz, Diss. Univ. Saarl. 1954. — E. G. STENGER, Arch. inter-
nat. pharmacodyn. thérap. (im Druck). — E. G. STENGER, K. MORs-
porF und R. DoMeNnjoz, Dtsch. med. J. (im Druck).

2 W. TurosaLDp, Diss. Univ, Saarl. 7954; Arch. internat. phar-
macodyn. thérap. (im Druck).

3 R. DoMeNjoz,Vortrag Gordon-Conf., New London 1953; Ann.
Univ. Saraviensis Med. 1, 317 (1958). — R. DomeNjoz in R.HAzARD,
Actualités pharmacologiques, Série VII (Masson, Paris 1954). ~ R, Do-
MENJOz, Arch. exp. Path. Pharmak. 225, 14 (1955). — R. DoMEN-
yoz, W. Tueosarp, E. G. Stencer und K. MOrRsporF, Arch. inter-
nat. pharmacodyn. thérap. (im Druck).

4 W. TucoBaLp und R. DoMmENjoz, Arch. internat. pharma-
codyn. thérap., {im Druck).

Kurze Mitteilungen —~ Brief Reports

403

zolidin-Geigy) und Cortison am Formalintdem der Ratte
nach Exstirpation von Thyreoidea und Parathyreoidea.

Methodik. Die Versuche wurden an minnlichen,
weissen Ratten im Gewicht von 130 bis 160 g durch-
gefiihrt. Vor Versuchsbeginn standen die Tiere minde-
stens 8 Tage unter normalen Laboratoriumsbedingungen.
Die Erndhrung bestand aus Mischfutter. Nach der in
Athernarkose durchgefiihrten Thyreo-Parathyreoidekto-
mie wurden die Tiere wihrend einer Zeitspanne von
acht Tagen in einem gleichméssig temperierten Raum
gehalten. Zur Vermeidung von parathyreopriven Krampf-
zustanden verabreichten wir tidglich 100 mg/kg s.c.
Kalzium (Kalzium Sandoz). Als Trinkwasser diente eine
1%ige Kalziumlaktatlosung (Reinheitsgrad DAB 6).
Acht Tage nach der Operation und 24 h nach der letzten
Kalziuminjektion erfolgte der Entziindungsversuch. Als
Phlogistikum injizierten wir 0,1 cm?® einer 3 %igen For-
malinldsung subkutan an der Plantarseite einer Hinter-
pfote der narkotisierten Tiere (Narkose: 100 mg/kg s.c.
Numal-Roche). Der Ablauf des entziindlichen Odemes
wurde plethysmometrisch nach der von WiLHELMI und
DomeNjoz! angegebenen Methode erfasst. Die Schwel-
lungsmessung begann 15 min nach der Formalinapplika-
tion und erstreckte sich iiber eine Zeitspanne von 120
min. Die antiphlogistisch wirksamen Substanzen wurden
30 min vor {«Butazolidin»-Geigy), bzw. 120 min vor und
gleichzeitig («Cortisone» Merck) mit dem Phlogistikum
subkutan injiziert.

Versuchsergebnisse. Nach Exstirpation der Schild-
driise und Nebenschilddriise zeigten die Tiere im Ver-
gleich zu nichtoperierten Ratten eine starke Gewichts-
abnahme., Wihrend das Koérpergewicht bei einer eben-
falls mit Kalzium (7 x_ 100 mg/kg subkutan) behandel-
ten, aber nichtoperierten Kontrollserie innerhalb einer
Woche von 132 g auf 144 g anstieg, fiel das der operier-
ten Tiere unter denselben Bedingungen von 142auf 128 g.

Die Tabelle I fasst die Resultate der plethysmometri-
schen Odemmessung zusammen.

A. Einfluss dev Kalziumvorbehandlung

Die plethysmometrische Schwellungsmessung der
wihrend einer Woche mit Kalzium vorbehandelten Tiere
ergab bei einem Kollektiv mit mittlerem Gewicht von
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Tabelle I. Plethysmometrische Messung des Formalinddems an der Rattenpfote

Tier- . Schwellung . .| Signifik,
Behandlung gewicht Tle;zahl nach 120" | . :E % Andf:/runb Differenz
ing inmm? | ® ° e D
A Unbehandelte Tiere. . . 145 22 249 9,60 - -
Ca* RN 145 29 212 4,98 -15 1,42
B Ca*+ Operation. . . . . . . . . .« . . .. 131 25 167 6,92 - -
Ca* + Operation + Cortison 2 x 50 mg/kg subkutan 126 25 174 5,09 + 4 0,48
Ca* + Operation + Phenylbutazon 200 mg/kg subkutan 126 29 138 5,77 -17 2,07
Wiedérhohm g der Versuche an cinem anderen Tierkollektiv nach einem Zeitraum von 6 Wochen
D Ca*+Operation . . . . . . . .. e e e e e 127 13 175 7,14 - -
Ca* 4 Operation+ Cortison 2 X 50 mg/kg subkutan . 135 14 166 11,58 - 5 0,39
Ca* + Operation + Phenylbutazon 200 mg/kg subkutan 136 14 179 6,69 + 2 0,23

* 7 x 100 mg/kg subkutan Kalzium.
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145 g einen mittleren Schwellungswert von 212 mmS3,
das heisst eine Abschwichung des Formalinédemes von
15% (D = 1,42) gegeniiber nichtvorbeshandelten Tieren
derselben Gewichtsklasse. Dem applizierten Kalzium
kam somit unter diesen Versuchsbedingungen keine
nennenswerte antiphlogistische Wirkung zu.

B. Einfluss dev Thyrveoid- Pavathyreoidektomie

Bei den mit Kalzium vorbehandelten thyreo-para-
thyreoidektomierten Tieren (mittleres Gewicht = 131 g)
ermittelten wir mit unserer iiblichen Schwellungsmes-
sung einen Wert von 167 mm? Tabelle IT zeigt die
Anderung der Schwellung dieser operierten Tiere gegen-
iiber:

a) nichtoperierten, unbehandelten Tieren verschiedener

Gewichtsklassen;

b} nichtoperierten, mit 7 X 100 mg/kg Kalzium subku-
tan vorbehandelten Tieren.

Tabelle 1T
11 .
Gewicht Snciv}gelséllg Ar{derung
ng in mm® in %
Unbehandelte Tiere. . 145 249 —-33
Unbehandelte Tiere. . 134 206 —-19
Unbehandelte Tiere. . 122 163 + 2
7 % 100 mg/kg Casubkutan 145 212 -21

Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist die Intensitit der
Schwellung abhingig vom Tiergewicht. Ferner geht
daraus hervor, dass nach Exstirpation von Schilddriise
und Nebenschilddriise die Schwellungsreaktion inner-
halb der untersuchten Gewichtsklasse (operierte Tiere:
131 g, Kontrolltiere: 134 g, mittleres Gewicht) um 19%
vermindert war,

C. Wivkung von Phenylbutazon und Cortison nach
Thyveoid-Parathyrevidektomie

Gegeniiber der als Bezugsbasis dienenden Versuchs-
serie mit Tieren von durchschnittlich 131 g und einem
Schwellungswert von 167 mmb?, zeigten die operierten
Tiere nach Verabreichung von Phenylbutazon und Cor-
tison eine Anderung der entziindlichen Schwellung von
—17 bzw. +49%. Die am Normaltier sehr ausgeprigte
antiphlogistische Eigenschaft von Phenylbutazon und
Cortison ist somit nach Thyreoid-Parathyreoidektomie
aufgehoben. ’

Mehrere Wochen nach Abschluss dieser Untersuchun-
gen konnten wir mit beiden Pharmaka an einem anderen
Tierkollektiv diese Befunde reproduzieren (Tabelle I,
Abschnitt D). Hierbei erhielten wir fiir Phenylbutazon
und Cortison (in derselben Dosierung und unter gleichen
Versuchsbedingungen) gegeniiber einer ebenfalls meu
aufgestellten Vergleichsserie (Schwellungswert der ope-
rierten Tiere nach 120 min: 175 mm?) eine Anderung der
entziindlichen Schwellung von + 2 bzw. —359%.

Zum Vergleich sind in Tabelle III die in fritheren Un-
tersuchungen unseres Institutes ermittelten Werte der
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Odemhemmung durch Phenylbutazon und Cortison fiir
das Normaltier sowie fiir hypophysektomierte, bzw.
adrenalektomierte Ratten angefithrt (DoMeENjoz' und
THEOBALDZ).

Tabelle 111 Formalinddem

Dosis Hemmungin %
Substanz subkutan Hypophys- | Ad 1-
pophys rena
mg/kg | Normal | " oiomie | ektomie
Phenylbutazon 200 64 62 42
Cortison . 2 x 50 34 6 34

Unsere Befunde zeigen somit, dass die an der normalen
Ratte stark entziindungshemmenden Pharmaka Phenyl-
butazon und Cortison ihre antiphlogistischen Eigen-
schaften nach Entfernung der Thyreoidea und Parathy-
reotdea verlieren. Weitere am Normaltier stark anti-
inflammmatorisch wirksame Substanzen werden zur Zeit
nach Thyreo-Parathyreoidektomie untersucht. Uber die
Ergebnisse und ihre Interpretation wird an anderer
Stelle berichtet werden,

R. DoMeENjoz, H. Navmann und
E. G. STENGER

Pharmakologisches Institut dev Universitdt des Saar-
landes, den 10, Juni 1955.

Summary

The anti-inflammatory action of Cortisone and Phenyl-
butazone (Butazolidin-Geigy, TM.), as demonstrated
e.g. on the formalin oedema of rats, is abolished after
extirpation of the thyroid and parathyroid glands. This
result seems to indicate a participation of the incretory
organs mentioned on the anti-inflammatory mechanism
of these products.
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Topische Bestimmung des zerebralen Angriffs
von Reserpin (Serpasil)

Zahlreiche Beobachtungen haben gezeigt, dass dem
aus Rauwolfia sevpentina gewonnenen Alkaloid Reserpin
eine vorwiegend zentralnervose Wirkung zugrundeliegen
muss {BEIN!, Trirop, BEIN und MEIER?, SCHNEIDER
und Earwr?). Jingste Untersuchungen weisen in zu-
nehmendem Masse darauf hin, dass diese Wirkung
wohldefinierte, zentrale Systeme erfasst (Bein und Mit-
arbeiter4, BEin®, RiNvaLDI und HimwicH®, SCHNEIDER,
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