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Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus

von Chrysarobin und Dithranol (= Cignolin) bei

Psoriasis. Hinweise fiir eine cytostatische Wir-
kung dieser Medikamente

Chrysarobin {Hauptbestandteil = 1, 8-Dihydroxy-3-
methyl-9-anthron} ist 1878 von Sguire?!, Dithranol
{= 1, 8-Dihydroxy-9-anthron} 1916 von GALEwWSKY? in
die Psoriasisbehandlung eingefiihrt worden. Beide Stoffe
zdhlen heute noch zu den wirksamsten und verlisslichsten
Medikamenten gegen Psoriasis.

Thr Wirkungsmechanismus ist bis heute im wesent-
lichen unabgeklirt geblieben. Man fithrt ihre Heilwirkung
bei Psoriasis entweder auf das kriftige Reduktionsver-
mogen dieser Stoffe oder auf ihre entziindungserregenden
Eigenschaften zuriick.

Aus friitheren Untersuchungen? und eigenen? geht her-
vor, dass ausser Dithranol, Chrysarobin und 1-Hydroxy-
9-anthron eine Reihe anderer Hydroxy-anthrone gegen
Psoriasis unwirksam ist. Daraus und aus eigenen Ver-
suchen geht hervor, dass 1-Hydroxy- und 1, 8-Dihydroxy-
9-anthron (Dithranol) eine gewisse Strukturspezifitit
aufweisen. Orientierende histochemische Versuche an
einigen Dehydrogenasen der psoriatischen Haut wihrend
einer Dithranolbehandlung haben ergeben, dass Succin-
dehydrogenase, Cytochromoxydase, ILaktatdchydroge-
nase und Dopaoxydase keine signifikante Beeinflussung
Jurch Dithranol zeigen’. Hingegen nahm die Aktivitit
der Glukose-6-phosphatdehydrogenase wihrend der Di-
thranclbehandlung deutlich ab. Parallel hiezu ging die
Zahl der epidermalen Mitosen um 509, zuriick.

Ferner wurde an der psoriatischen Haut neben Di-
thranol und 1 Hydroxy-9-anthron parallel daza 1-
Amino-9-anthron gepriift.
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I. R, = R, = OH Dithranol
II. R, = OH, R; = H 1-Hydroxy-9-anthron
IIl. Ry = NH,, R, = H 1-Amino-9-anthron

Die Versuche im Halbseitenversuch an mehreren
Psoriasispatienten zcigten, dass Dithranol und 1-
Hydroxy-9-anthron in Bestitigung der Resultate von
Unna?® sowohl entziindungserregende wie heilende Wir-
kung aufwiesen. 1-Amino-9-anthron dagegen rief eine
deutliche, z.T. erosive Hautentziindung hervor, ohne
jedoch die Psoriasis zu heilen. Bei einem Patienten
fithrte die durch 1-Amino-9-anthron hervorgerufene Der-
matitis spiter zu einem Kobnerschen Phinomen. Unter
der Voraussetzung, dass die beobachteten Hautentziin-
dungen durch die drei Anthrone biochemisch adiquat
sind, ergibt sich, dass die von zahlreichen Autoren ver-
mutete Heilwirkung durch die Hautentziindung nicht
zutreffen kann.

Anhand des von LEHMAN et al. entwickelten Regenera-
tionstestes an der am Schwanz amputierten Larve von
Xenopus laevis® wurden Dithranol und 1-Amino-9-an-
thron auf Toxizitit und Regenerationshemmung gepriift.
Im Schwanzregenerat tritt eine erhéhte Mitoseaktivitit
auf. Regenerationshemmende Stoffe vermégen diese her-
abzusetzen. Sie wirken somit cytostatisch, wobei wir
unter Cytostase nicht ausschliesslich Chemotherapie
maligner Tumoren, sondern allgemein Hemmung der
Zellteilung durch verschiedene Mechanismen verstehen.
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ExperiEnTIA XX1/3

Die mit Dithranol im Regenerationstest erzielten Resul-
tate gehen aus der Tabelle hervor™:

(1} Toxizitdtsuniersuchungen
Dithranol erweist sich fiir dic Xenopuslarven (18-20 mm) als
toxisch in einer Konzentration oberhalb 0,014 mg{l, 1-Amino-
anthron oberhalb 0,1 mg/L

(2

—

Regenerationshemmende (= cytostatische) Wirkung
{a} Dithranol

Konzentration mg/l 0,007 0,0035 0,0618  0,0009
Regenerationshemmung 78%, 58% 35%, 8%
(b} 7-Amino-G-anthron

Konzentration

mg/l 0,05 0,025 0,0125 0,006 0,003 0,0015
Regenerations-

hemmung 1%, 1%  ~3% —1% 10% —2%

Amputationssielle

!

Oben: normale Regeneration nach 8 Tagen in Wasser. Unten:
Regenerationshemmung durch Dithranol, 0,0035 mg/l nach 8 Tagen.
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Schlussfolgerungen. Dithranol erweist sich, verglichen
mit anderen Substanzen, bei Xemopus als ein starker
Regenerationshemmstoff, der noch in sehr geringer Kon-
zentration (0,0018 mg/l) cytostatisch wirksam ist (vgl
Figur). Dem 1-Amino-9-anthron kommt dagegen keine
regenerationshemmende Wirkung zu. Aus den Versuchen
gewannen wir gewisse Anhaltspunkte fiir eine besondere
Hemmung der Epidermisbildung durch Dithranol,

Da Zellvermehrung, d.h. Replikation von DNS§ auf
allgemein giiltigen biologischen Grundvorgiangen beruht,
ist es unsercs Erachtens erlaubt, anzunchmen, dass Di-
thranol - in dhnlicher Weise wie an der Amphibienlarve —
auch an der iberstiirzt regenerierenden psoriatischen
Epidermis des Menschen spezifisch zellteilungshemmend,
also cytostatisch wirkt. In diesem Phidnomen sehen wir
vorldufig seine Heilwirkung bei Psoriasis. Auf welchem
biochemischen Mechanismus dic Cytostase beruht, bedarf
der weiteren Abklirung. Die Besonderheit von Dithranol
und Chrysarobin als Chemotherapeutika mit zellteilungs-
hemmender Wirkung besteht darin, dass sie bei externer
Applikation an rasch prolifericrender Epidermis optimal
wirken und dabei zu keinen gefihrlichen Allgemein-
reaktionen fiihren.

Aus den Untersuchungen geht hervor, dass dic cyto-
statische Ara der Psoriasisbchandlung nicht erst 1951 mit
der Einfithrung von Aminopterin® begonnen hat, sondern

Zur Phagozytose strahlengeschidigter
Lymphocyten des Thymus

Wird bei Ratten cine Rontgenganzkorperbestrahlung
mit subletalen Dosen durchgefiihrt, so ist bereits nach
wenigen Stunden ein grosser Teil der lymphoiden Zellen
des Thymus pyknotisch?-3, von denen dann ein Teil von
retikuldren Zcllen des Organs phagocytiert wird. Bemer-
kenswerterweise verlduft der intrazellulire Abbau der
phagocytierten Zellen ecindeutig in zwei verschiedenen
elektronenoptisch fassbaren Formen, was hochstwahr-
scheinlich auf zwei verschiedene Makrophagenformen zu-
riickzufiihren ist, die hier offensichtlich den epithelialen
bzw. den mesenchymalen Retikulumzellen entsprechen.

Das Vorkommen dieser beiden Zellformen im Thymus
war bislang umstritten. Dabei wurden die retikuldren
Zellen des Thymus von einigen Autoren alle als rein epi-
theliale Elemente ekto- oder entodermalen Ursprungs und
von einigen als mesenchymaler Herkunft angesehen,
wahrend andere sie teils als epitheliale, teils als mes-
enchymale Elemente betrachteten4-6. In jiingster Zeit
konnte nun anhand elektronenmikroskopischer Unter-
suchungen festgestellt werden, dass im Thymus von
Miusen und Ratten sowohl epitheliale als auch mes-
nechymale Retikulumzellen vorkommen?®, Nach diesen
Untersuchungen unterscheiden sich die epithelialen Zellen
von den mesenchymalen in erster Linie durch den Besitz
von sehr feinen fibrilliren Strukturen im Cytoplasma
{Tonofibrillen) sowie durch Desmosomen, mittels derer sie
mit anderen epithelialen Zellen verbunden sind. Der Zell-
kern weist im allgemeinen 1-3 relativ kleine Nukleolen
und gehiufte ribosomenartige Partikel auf, wihrend die
Nukleolen bei den mesenchymalen gewShnlich nur in der
Einzahl vorkommen und relativ gross sind (Figur 1 und
2). Der Kern dieser Zellen ist fast stets mehrmals ge-
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schon bedeutend frither, zum mindesten mit dem Beginn
der Chrysarobin- und Dithranolbehandlung?®.

Summary. By comparative histochemical and clinical
tests, it was shown that the therapeutic effect of dithranol
in the trecatment of psoriasis was not due to an unspecific
oxydation-reduction reaction nor probably an inflamma-
tory reaction in the skin. Dithranol was shown to be an
effective cytostaticum by means of the regeneration test
(utilizing the larva of the Xenopus laevis). It can be
surmised that chrysarobine, because of its analogous
structure, has the same properties as dithranol.
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buchtet und hat nach Osmiumséurefixierung eine geringe
Elektronendichte und ezarte» Chromatinstrukturen. Bei
nichtphagocyticrenden mesenchymalen Zellen kann man
im Cytoplasma mehrere 0,2-1 n grosse Granula beob-
achten, deren homogener Inhalt deutlich von einer
Membran umgeben ist {L.ysosomen ?).

Beim bestrahlten Thymus kann man nach einiger Zeit
in allen bestrahlten Zellen beider Formen zahlreiche
Cytoplasmaeinschliisse erkennen, die sich jedoch elektro-
nenoptisch deutlich voneinander unterscheiden (Figur 1
und 2). Bei den cpithelialen Zellen handelt es sich um
perlschnurartige Strukturen von unterschiedlicher Linge,
die ungeordnet in einer vakuolenartigen Bildung liegen
(Figur 1). Gewohnlich finden sich mehrere derartige
Strukturen in ciner Zelle, wahrend einzelne recht um-
fangreich sind, Auf Grund umfangreicher Untersuchungen
ist es sicher, dass es sich hierbei um Zellfragmente von
phagocytierten Lymphocyten handelt.

Bei den mesenchymalen Zcllen sind die Cytoplasma-
einschliisse noch zahireicher, jedoch morphologisch ganz
anders beschaffen (Figur 2). Hier handelt es sich um
unterschiedlich grosse Gebilde mit differenter Elektronen-
dichte, wobei die grossten teilweise noch als pyknotische
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