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E i n f l u s s  y o n  I s o p r o p y l - i s o n i k o t i n s [ i u r e h y d r a z i d  
auf  d e n  K a t e c h o l a m i n ~ e h a l t  d e s  M y o k a r d s  

Vor k u r z e m  w u r d e  g e f u n d e n ,  dass  I sopropyl - i soniko-  
t ins~iurehydrazid ( Iproniaz id ,  <~Marsili&>*) giinstige Wir-  
k u n g  bet  A n g i n a  pec to r i s  aus i ib t .  D e r  t he r apeu t i s che  
Ef fek t  t r i t t  e t w a  3 -10  Tage  n a c h  tgg l i eher  Zufuhr  von  
3 x 50 m g  des  M e d i k a m e n t e s  e inL Der  Wi rkungs -  
m e c h a n i s m u s  v o n  I p r o n i a z i d  b e s t e h t  mSglicherweise in 
H e m m u n g  d e r  M o n o a m i n o x y d a s e .  N a c h  bisher igen 
U n t e r s u e h u n g e n  s c h e i n t  I p r o n i a z i d  i n  v ivo dieses Fer-  
m e n t  vo r  a l l em i m  G e h i r n  zu h e m m e n .  Es  k o m r n t  dabe i  
zu Ans t i eg  y o n  e n d o g e n e n  K a t e c h o l a m i n e n  und  5-Hy- 
d r o x y t r y p t a m i n  (Sero tonin) .  In  ande ren  Organen (zum 
Beispiel im  D a r m )  h a t  I p r o n i a z i d  geringere Wi rkung  auf 
den Monoamins to f fwechse l  2. 

l Jbe r  den  E in f lu s s  v o n  I p r o n i a z i d  auf  den Katechol -  
a m i n g e h a l t  des  H e r z e n s  b e s t e h e n  b i she r  keine  sys t ema t i -  
schen U n t e r s u c h u n g e n .  D e s h a l b  wurde  diese Frage  in 
der v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  bet v e r s c h i e d e n e n  Tierspezies 
gepriift .  D a b e i  e r fo lg te  a u c h  Verg le ich  der  W i r k u n g  von  
Ip ron iaz id  u n d  t son iko t in s~ tu rehyd raz id  (Isoniazid,  
~Rimifon,>*). Die le tz tere  S u b s t a n z  is t  chemisch dem 
i p r o n i a z i d  n a h e  v e r w a n d t ,  h e m m t  abe r  Monoam i noxy -  
dase i n  v i t ro  in viel  g e r i n g e r e m  Masse 3. Die Bes t im-  
m u n g  de r  I Z a t e c h o l a m i n e  i m  G e s a m t h e r z e n  wurde  
s p e k t r o p h o t o f l u o r i m e t r i s c h  n a c h  E x t r a k t i o n  u n d  Oxy-  
da t ion  m i t  J o d  a u s g e f i i h r t L  
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Abb. t. Einfluss yon Iproniazid auf den Katecholamingehalt ties 
Herzmuskels bet g50-350 g sehweren Meersehweinehen. 

Ordinate: Katecholaminkonzentration im Herzmuskel in gig. 
Abszisse: Zeit nach intraperitonealer Injektion yon 100 mglkg 

Iproniazid. 
Die Punkte bedeuten die Mittelwerte aus je 4-32 Bestimmungen. 

Vertikale Linien: mittlere quadratisehe Abweietmng. 

Nach  e i n m a l i g e r  I n j e k t i o n  v o n  100 mg /kg  Ip ron iaz id  
e rgab  s ich bet  M e e r s c h w e i n c h e n  ein im Vergleich zur 
N o r m  s i g n i f i k a n t  e r h S h t e r  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  des 
Herzens  (p < 0,01), de r  v o r  a l l em N or ad r ena l i n  be t ra f  
(Abb. 1). Bet  M~tusen b e w i r k t e n  2 X 100 mg/kg Ipronia-  
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zid, im A b s t a n d  w m  8 h i n t r ape r i t onea I  in j iz ier t ,  eben-  
falls s igni f ikante  Z u n a h m e  dcr  I~:atccholamine im Myo- 
kard.  l ) e r  Ans t ieg  war  jedoch gcr inger  als bet Mcer-  
schweinchen  (Anst ieg um 30 :t: 7%,  p < 0,01 ; l~,]essullg 
24 h nach  der  e rs ten  Ipr<miazid- ln jekt iml) .  Bet K a n i n -  
chen  und  R a t t e n  k a m e s  nach  100-150 m g / k g  I p r tmiaz id  
lediglich zu e inem n i c h t  s ign i f ikan ten  d u r c h s c h n i t t l i -  
chen Ka techo laminans t i eg  yon e twa  15% (p > 0,05). I)er  
K a t e e h o l a m i n g e h a l t  zeigte bet Meerschweinchen  Ab-  
lvangigkeit  w m d e r  lp r tmiaz id- l )os i s  (Abb.  2); cr  h a t t e  
e twa  16 h nach  Appl i lmt i tm w m  100 m g / k g  Ipr tmiaz id  
das  M a x i m u m  er re ich t  trod war  121) h nach  In j ek t i tm  
dieser l)osis i m m e r  noch s igni f ik :mt  e rh i ih t  (p < 0,01) 
(Abb. 1). 30 mg/kg  Isoniazid bewi rk t en  keinen,  100 
mg/kg l soniazid  nu r  schw:tch s ign i f i lvmten  Katecho l -  
aminans t ieg  (0,05 > p .':.. o,o2) (Abb, 2). 
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Abh. '2. ]'.'influss v~m Iproniazid und Isoniazid auf dell l~;Iteclmla- 
,ningehalt des [lerzpllS ~,'~It ,~leersvhweilwhelh 

Ordinalc: Zmlahme <It's l{atechtflamitlgehaltes illl Ih,rznmskvl in 
% des Normalwt,rtes Ill ]1 |lac[I illtr;qwritol|eah,r Injek- 
titm der l)rt~gell, 

Abszissc: l)osis yon llmmiazid , haw. Is.niazid ill l||g/kg. 
l)ie P l m k t e  bedvu ten  Mi t te lwer te  atl~; je ,I :1 ° Ih'sti l l l lntll lgt 'n.  

Vertikale Linien: mirth,re qua¢lrati~,t'he Al~weichtlllg. 

Die bcschr iebcnen Versuche  zcigcn, dass  I t m m i a z i d  
in  vivo bet Meerschweinchen den  l (ateeholaminstc~ff-  
weehsel des Herzens  in i ihnl ichcr  Wcisc beei tff lusst  wie 
den jen igen  des ( ;ehirns .  F.ine e lekt ive  W i r k u n g  w m  
Ipron iaz id  au f  d;ts ( ; eh i rn  is t  also bier  n i c h t  v t~rhanden.  
Dieser  F.ffekt b e r u h t  wahrsche in l ich  au f  l l e m m u u g  
der  Monoaminoxydase ,  was zu verzi}gertem Al~b;tu uml  
A k k u m u l a t i o n  tier I . :a techolamine triihrt, lsmfiazid,  eine 
Subs tanz ,  die in  vitro die Mt~ntlanlinoxytl;ise n n r  gering- 
gradig  h e m m t ,  bewi rk t  im Vergleich zu l lmmiaz id  ledig- 
Itch schwachen  Ans t icg  der  h :a tec lmlamine .  

Die gfinstige \Virkt, ng yon Ip ron iaz id  bei Angin~t 
pectoris  hSngt  mSglicherweise mi t  der  I~eeinflussul |g des 
Katecholanl ins tof fwechse ls  till l lerzen katls;t[ zusam-  
men.  l)afi ir  sp r ich t  der  131'ftnld, dass  mi t  lsmfiazid bet 
Angina  pectoris  kein sicherer  ther :q)eu t i scher  l".ffekt er- 
zeugt  werden k o n n t e  s. Fe rne r  wilrde der  p r o t r a h i e r t e  
F.ffekt yon  lpr<miazid ;tuf dell Mono; tn l ins toffweehsel  
des Herzens  die k u m u l a t i v e  \Virkung kh.,iner l tmmiaz id -  
l )osen beim Menschcn erldiLrcn, w-mit der  h m g s a m e  
W i r k u n g s e i n t r i t t  dcs Med ikamen tes  bet A n g i n a  pec tor i s  
wahrsche in l ich  zusammenh i tng t .  

Die A n n a h m e  eines d i r ck ten  gi ins t igen F.ffektes de r  
K a t e c h o l a m i n e  Bet Angimt  pector is  s t e h t  a l l e rd ings  in 

T. Cr.'sAu.~ZAr¢, persSnliehe Mitteihmg. 
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W i d e r s p r u c h  m i t  de r  Theo r i e  y o n  RAAB ~. D a n a c h  wir-  
k e n  I ~ a t e c h o l a m i n e  u n g i i n s t i g  au f  d e n  S to f fwechse l  des  
M y o k a r d s ,  was  bei  E n t s t e h u n g  y o n  A n g i n a  pec to r i s  e ine  
urs~iehliche Rol le  sp ie l en  soil. Sofe rn  diese H y p o t h e s e  
r i c h t i g  is t ,  k a n n  m a n  s ich  a u e h  d e n k e n ,  dass  ffir die 
s ch i id igende  H e r z w i r k u n g  e in  A b b a u p r o d u k t  d e r  K a t e -  
c h o l a m i n e  v e r a n t w o r t t i c h  is t ,  dessert  E n t s t e h u n g  in-  
Iolge I p r o n i a z i d - W i r k u n g  g e h e m m t  wird.  F e r n e r  be-  
s t i i n d e  die M6gl i chke i t ,  da s s  I p r o n i a z i d  die  f t i r  d e n  
H e r z s t o f f w e c h s e l  sch / id l iche  F r e i s e t z u n g  y o n  g e b u n d e -  
n e n  K a t e c h o l a m i n e n  h e m m t .  D u r c h  be ide  M e c h a n i s -  
m e n  w~ire die f e s tges t e l l t e  E r h S h u n g  des  K a t e c h o l a m i n -  
g e h a l t e s  erkl / i r t .  Die  F r a g e  e ines  e v e n t u e l l e n  Z u s a m -  
m e n h a n g e s  zwi schen  E r h 6 h u n g  des  K a t e c h o l a m i n g e -  
h a k e s  i m  H e r z e n  u n d  gf ins t iger  W i r k u n g  y o n  I p r o n i a -  
z id  bei  A n g i n a  pec to r i s  muss  we l t e r  abgek l / i r t  we rden .  

A. PLETSCHER 

Medi z in i s che  t :orschungsabte i lung der F.  H o M m a n n -  
L a  Roche & Co. AG. ,  Basel,  12. November  1957. 

Sl¢~4~ary 
I p r o n i a z i d  causes  a m a r k e d  p r o l o n g e d  r ise in  t h e  

c a t e c h o l a m i n e c o n t e n t  of t he  h e a r t  of g u i n e a  pigs. Iso-  
n i az id  h a s  a m u c h  w e a k e r  a c t i v i t y  in  t h i s  respec t .  T h i s  
ef fec t  of i p r o n i a z i d  on  t he  c a t e c h o l a m i n e s  of t h e  h e a r t  is 
less m a r k e d  in  o t h e r  a n i m a l  species  t h a n  in g u i n e a  pigs.  

Literatur siehe: ~V. RAAB, Die Medizinische 1953, V; 1957, 1. - 
Advances in Cardiology, Vol. I (S. Karger Verlag, ]3aseI und New 
York 1956), S. 65. 

b y  use of p e r i t o n e a l  dialysis .  T h e  f i r s t  n e p h r e c t o m y  was 
p e r f o r n l e d  10 to  20 d a y s  before  t h e  second.  A f t e r  the  
s econd  n e p h r e c t o m y ,  t h e  dogs  were  d ia lysed  twice  or 
t h r i c e  dai ly ,  a c c o r d i n g  to  t h e  p r o c e d u r e  of GROLLMAN 
et al. 2. B o n e  m a r r o w  was  d r a w n  r e g u l a r l y  b y  iliac 
c res t  p u n c t u r e .  

T h e  s t u d y  of i n c o r p o r a t i o n  r a t e  of F e  ~ ,  in  e~-ythro- 
cy t e s  c o n f i r m s  t he  a b s e n c e  of e r y t h r o p o i e s i s  in  b i l a t e ra l ly  
n e p h r e c t o m i z e d  dogs.  

T h e s e  r e su l t s  sugges t  t h a t  t h e  k i d n e y  is a t  t h e  origin 
of a h i g h l y  p o t e n t  e r y t h r o p 0 i e t i c  t ac to r .  Neve r the l e s s  
t h i s  h y p o t h e s i s  needs  c o n f i r m a t i o n  a n d  f u r t h e r  work  is 
n o w  b e i n g  p e r f o r m e d  on  the  s u b j e c t  in  t h i s  l a b o r a t o r y .  

J .  p .  ~]'AETS 

Medica l  Cl inic  and  Laboratory  o/ E x p e r i m e n t a l  
Medic ine ,  Brussels ,  A u g u s t  1, 1957. 

Rdsumd 

On o b s e r v e  s o u v e n t  chcz  l ' h o m m e  a n u r i q u e  de l '6ry- 
t h r o b l a s t o p 6 n i e  m 6 d u l l a i r e  a lo rs  que  d a n s  l ' insuf f i sance  
r6na le  c h r o n i q u e  la  mcelle es t  n o r m a l e ,  b i en  que  la r6- 
t e n t i o n  de p r o d u i t s  t o x i q u e s  soi t  la m ~ m e  d a n s  les deux 
cas. 

N o u s  a v o n s  obse rv6  ehez  le ch i en  n d p h r e c t o m i s 6  une  
d i s p a r i t i o n  r a p i d e  des 6 r y t h r o b l a s t e s  de  la  moelfe  os- 
seuse ;  ce t  a r r~ t  de  l ' 6 r y t h r o p o ~ s e  a 6t6 con f i rm6  pa r  
l ' d t u d e  de l ' i n c o r p o r a t i o n  du  F e  5~ chez  ces a n i m a u x .  

N o u s  e n  d 6 d u i s o n s  que  le r e in  e s t  p r o b a b l e m e n t  la 
source  d ' u n  p r i n c i p e  6 r y t h r o p o ~ t i q u e  t r~s  act i f .  

Erythropoiesis in Nephrectomized Dog 

T h e  o c c u r r e n c e  of a n e m i a  in cases  of ch r on i c  r ena l  
i n su f f i c i ency  is a w e l l - k n o w n  f a c t ;  in  t he se  cases,  t he  
b o n e  m a r r o w  is m o r p h o l o g i c a l l y  n o r m a l .  I n  a c u t e  r e n a l  
insuf f ic iency ,  t h e  s i t u a t i o n  is qu i t e  d i f f e ren t ,  t{ICHET 
e¢ al. ~ a n d  ourse lves  o b s e r v e d  e r y t h r o b l a s t o p e n i a  in  t h e  
m a r r o w  a l t h o u g h  n i t r o g e n  r e t e n t i o n  was  s imi l a r  to  t h a t  
of ch ron i c  cases.  

I n  each  of t h e  6 dogs  o b s e r v e d  up  to now,  d i s a p p e a r -  
ance  of b o n e  m a r r o w  e r y t h r o b l a s t s  was  n o t e d  (see t h e  
Table) .  

Dogs 
No. Before 

nephrectomy 

1 43"6 
2 39"8 
3 20 "7 
4 35"7 
5 41.6 
6 14.4 

% erythroblasts 

!st ~nd 3rd 4th 5th 6thlTth 1 

0 
0 

1 0 0 
0 

1 1 10.5 0 
1 0 0 

t 
I Days after nephrectomy 

~t~ 9th ioth 

o 

0 o 
o 

o 
o 

I n  o r d e r  to  e l u c i d a t e  t h e  m e c h a n i s m  of t h i s  p h e n o -  
m e n o n ,  we s t u d i e d  t h e  e r y t h r o p o i e s i s  of n e p h r e c t o m i z e d  
dogs.  These  a n i m a l s  were  k e p t  a l ive  for  10 to  15 d a y s  

1 G. RICHET, D. ALAGILLE, and E. FOURNIER, Presse m6d. 62, 50 
(1954). 

A. GROLLMAN, L. B. TURNER, and J. A, I~IGLEAN, Arch. int. 
Med. 87, 379 (1951). 

L e s  v a r i a t i o n s  d e  N a  +, C a  ++, K + e t  [ H  +] d u  s a n g  

chez l 'homme 

Sous  sa f o r m e  t r a d i t i o n n e l l e ,  la  n o t i o n  d ' h o m 6 o s t a s i e  
suppose  u n  mi l ieu  i n t6 r i eu r  ~<fixe,>, se lon la t e rmino log ie  
b e r n a r d i e n n e ,  ou des v a r i a t i o n s  , i n f i n i t e s i m a l e s , ,  pour  
e m p l o y e r  u n  v o c a b u l a i r e  p lus  recen t .  Or,  la va r i ab i l i t 6  se 
m e s u r e  et ,  c o m m e  n o u s  l ' a v o n s  m o n t r 6  d a n s  quelques  
p u b l i c a t i o n s  an t~ r i eu res ,  en  phys io log ie  elle offre route  
une  g a m m e ,  a l l a n t  de la s t ab i l i t 6  r e l a t i ve  a u x  amples  
osc i l la t ions  qu i  d i s t i n g u e n t  la p l u p a r t  des  carac t6res  
b i o c h i m i q u e s  :. 

D a n s  ce t t e  no t e  n o u s  a l lons  r e p r e n d r e ,  su r  des 
donn6es  p lus  n o m b r e u s e s  e t  a v e c  u n  t r a i t e m e n t  plus 
precis ,  l ' 6 t ude  des  v a r i a t i o n s  du  sod ium,  du  c a l c i u m  et 
du  p o t a s s i u m  p l a s m a t i q u e s .  N o u s  c o m p l 6 t e r o n s  cet 
expos6  p a r  n n  s o n d a g e  c o n e e r n a n t  les ions  hyd rog6ne  
q u ' o n  i n v o q u e  d ' h a b i t u d e  p o u r  i l l u s t r e r  la pa r fa i t e  
c o n s t a n c e  du  mi l ieu  in t6 r i eu r .  

P o u r  le s o d i u m ,  le c a l c i u m  e t  te p o t a s s i u m ,  les analyses  
o n t  6t6 fa i t es  su r  d e u x  6 c h a n t i t l o n s  de  s a n g  pr61ev6s avec 
u n  i n t e r v a l l e  de t e m p s  t r6s  c o u r t  su r  un  g r o n p e  d ' h o m -  
mes  adu l t e s ,  puis ,  a v e c  u n  i n t e r v a l l e  d ' u n e  ou deux 
sema ines ,  su r  u n  d e u x i 6 m e  groupe ,  mo ins  n o m b r e u x ,  
ma i s  de  c o m p o s i t i o n  t o u t  5 f a i t  s e m b t a b l e .  

Les  r~su l t a t s  a ins i  o b t e n u s  p e r m e t t e n t  de  conna i t r e  
d i r e c t e m e n t  les v a r i a t i o n s  i n t e r i n d i v i d u e l l e s  e t  d 'une  
man i~ re  ind i ree te ,  p a r  les coef f ic ien ts  de fid61it6, les 
f l u c t u a t i o n s  des  i nd iv idus .  Ces r 6 s u l t a t s  s o n t  r6un is  dans  
le premier  t a b l e a u  : 

1 E. SCItREIDER, Biotypologie 13, 20 (1952); Nature 171, 339 
(1953).-M. SAINT-SAENS et E. SCHRmD~R, Bi:)typologie 18, 215 (1957 I. 


