
Aus der ersten medizinischen Xlinik in Wien. 
(Vorstand: Prof. H. E p p i n g e r . )  

Einflul] yon Novalgin und kolloidalem Eisen auf die Odembildung 
am isolierten Kaninehenohr. 

Von 

G. Schneider i'. 

(E4ngegangen am 12. V]. 1935.) 

Dutch Untersuchungen yon Epp inge r  und seinen Mitarbeitern 1 
konnte gezeigt werden, da~ den PyrazolonabkSmmlingen neben der seit 
langer Zeit bekannten, zentral regulierenden auch eine gei~l~abdichtende 
Wirkung zukommt. Es wurde n~tmlich festgestel!t, da~ dutch den Einflul~ 
yon Pyrazolonderivaten der fdbertritt yon Farbstoffen in das Kammer- 
wasser des Auges verzSgert wird, dab der St.ickstoffgehalt des Auges nach 
Punktion der Vorderkammer bei vorangegangener Pyramidonbehandlung 
wesentlich verringert ist und dal~ Pyramidon auch die Wirkung yon Giften 
abschw~cht, die die Gel~t~durchl~ssigkeit erhShen, z. B. yon Histamin und 
Allylformiat. In der Klinik kann man, abgesehen yon der die Temperatur 
senkenden Wirkung der Pyrazolonderivate, bei jenen Krankhei~en thera- 
peutische Erfolge el'zielen, bei denen E p p in ger das Bestehen einer ,,serSsen 
Entztindung" annimmt, d.h. eine vermehrte Durchl~ssigkeit der Blut- 
kapillaren ft~r Blutplasma. Zu diesen Xrankheiten gehSren z. B. Gelenk- 
rheumatismus, Endocarditis, Ikterus catarrhalis. Anch ira Schrifttum 
~,indet sieh sehon eine Angabe fiber die entziindungshemmende Wirkung 
des Pyramidons. W i n t e r  ni tz -Kor anyi~konnte zeigen, da~ der Stickstoff- 
gehalt (als ~{a~ des Eiwei~geh~lts) einer nach K a u fma n n mit Kanthariden- 
pilaster erzeugten Blase bei mit P~amidon vorbehandelten Personen 
wesentlieh geringer ist als bei nnbehandelten Personen. 

Aus allen diesen Untersuehnngen konnte man auf eine ge~g.~dichtende 
Wirkung der PyrazolonabkSmmlinge sehlielten. Es blieb abet die Frage 
often, ob diese Wirkung zentraler Natur sei, vielleicht au~ eine~ Xnderung 
der GefSt~lichtung beruhe, oder ob die PyrazolonabkSmmlinge an der 
Peripherie angreiien. Es mul~te versueht we~den, diese Frage dutch Ver- 
suche am isolierten iiberlebenden Organ zu beantworten. Es wurde deshalb 
nntersueht, ob die 0dembildung, die bei Durehs~rSmung des K r a w k o w -  
P i s s e m s k i schen s Kaninchenohrpr~parats mit kapillarsch~digenden 
Mitteln eintritt, dutch PyrazolonabkSmmlinge gehemmt wird. 

1 E p p i n g e r ,  F a l t i t s c h e k ,  K a u n i t z ,  P o p p e r :  I~ilin. Wschr. 1934; E p p i n -  
g e t ,  K a u n i t z ,  P o p p e r :  Wien, Xlin. Wschr. 1934. --  2 W i n t e r n i t z - K o r a n y i :  
Dtsch. reed. Wschr. 1930, II,  S. 1979. --  3 P i s s e m s k i :  Pfliigers Arch. 156 (1915). 
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Methodik. 

Die IKaninchen wurden dua'ch Naekensehlag get6tet, beide Ohren nahe am 
knSehernen Skelet vom Seh~del abgetrennt und 24 Stunden im Eissehrank auf- 
bewahrt. ])ann wurde die Arterie an der Ohrwurzel prgpariert, das Ohr auf zwei 
Dezimalstellen genau gewogen, eine feine reehtwinklig gebogene Glaskanifle in die 
Arterie eingebunden und das Ohr mit der DurehstrSmungsvorriehtung in Ver- 
bindung gebraeht. Die DurehstrSmungsvorriehtung bestand i1~ gewohnter Weise 
aus zwei 2~Iariottesehen Flasehen, die dutch ein Sehlauehsystem mit der dutch 
ein IKugelgelenk in ihrer Lage erhaltenen Kan~ile in Verbindung standen. Das Ohr 
ruhte auf einer in einem Winkel yon 450 geneigten ffinfeekigen Glasplatte. An der 
Spitze des Fiinfeeks sammelte sieh die aus den beiden Randvenen frei abfliegende 
DurehstrSmungsfliissigkeit und tropfte ab. Beide Ohren wurden mit tier gleiehen 
Menge Normosal durehstr6mt (200--400 eem), wobei der DurchstrSmungsflassigkeit 
des IKontrollohres 0,12% Allylformiat odor 0,004~o Histamin zugesetzt wurde, 
der DurehstrSmungsfltissigkeit des Versuehsohres aul3erdem noeh 0,3~o Novalgin 
(phenyldimethylpsa'azolonmethylaminomethansulfonsaures Natrium). Das kapillar- 
seh~digende ~ i t te l  wurde bei einem Teil der Versuehe gleieh bei Beginn der Dureh- 
strSmung zugesetzt, bei den meisten Versuehen naeh Durehstr6mung mit 200 ecru 
reinem Normosal. Das Novalgin wurde stets bei Beginn der DurehstrSmung zu- 
gesetzt*. Naeh der Durchstr6mung wurde die ~an~le entfernt und das Ohr noeh- 
mals gewogen, wobei die Gewiehtszunahme als Ausdruek der 0dembildung 
gewertet wurde. 

Da die Dm'ohstr6mungsmenge yon Versuehsohr und Kontrollohr konstant 
gehalten wurde, konnte die Durehstr6mungszeit yon Bedeutung sein. Deshalb 
wurde bei einer l~eihe yon Versuehen aueh die Durehstr6mungszeit gemessen. Es 
zeigten sieh zwar deuttiehe Untersehiede, aber aueh bei Durehstr/~mung mit reinem 
Normosal ist die gahl der in der geiteinheit abfliel3enden Tropfen selbst bei peinlieh 
genauer Einhaltung gleieher Versuehsbedingungen bei den beiden Ohren desselben 
Kaninehens nieht gleieh. 

Einflul~ yon Novalgin auf die Durehstrfmungszeit. 

I m  Schr i f t t um fanden  wit  Angaben  t iber den  Einf lu~ der  A n t i p y r e t i c a  
auf  die Wei te  der  Blutgef/~$e. Nach  F u y i m o r i  4 w i rk t  A n t i p y r i n  auf  die 
~Iesenter ia lvenen s te ts  verengend,  auf  die Mesenter ia la r te r ien  meis t  ver-  
engend,  nu t  in mi t t l e r en  K o n z e n t r a t i o n e n  erwei ternd.  I d a  5 schre ib t  dem 
A n t i p y r i n  eine kon t r ah ie rende  W i r k u n g a u f  d i e A r t e r i e n  iso!ierter  Kan inchen-  
ohren  zu. I n  o r ien t ie renden  Versuehen,  yon denen einer in der  folgenden 
Tabel le  angef i ihr t  ist,  wurde  der  Durehs t rSmungsf l i i s s igke i t  Nova lg in  in 
verseh iedener  K o n z e n t r a t i o n  zugesetz t  und naeh  der Or ig ina lmethode  yon  
K r a  w k o  w die Zahl  der  in der  Minute  abfliel~enden Tropfen  bes t immt .  

Aus  der  Tabel le  geht  hervor ,  dab  das  Nova lg in  ke inen  wesent l ichen  
Einflul3 auf  die Durehs t rSmungsgeschwind igke i t  hat ,  nur  die hohe Kon-  
zen t r a t i on  yon  2 0 %  bewi rk t  Gefiif terweiterung. 

* Fiir die Uberlassung yon Novalgin sei der Firma Bayer 1VIeister Luoius, ftir 
die ~berlassung yon Allytformiat der Firma Sohering-Kahlbaum bestens gedankt. 

4 F u y i m o r i :  Kunyi Act. Scholae reed. Kyoto 15, 121 (1932). --  5 I d a :  
J ap .  Z. reed. Transact. IV. Pharmaeol. 5, 101 (1931). 

4* 
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Tabellel .  A b h g n g i g k e i t  der  , , T r o p f e n z a h l "  von  tier N o v a l g i n k o n z e n -  
t r a t i o n  in der  D u r c h s t r S m u n g s f l O s s i g k e i t .  

DurchstrSmungsfl i issigkeit  
~.e = ~  ~ 

a ~ Dar  chstri~mungs fliissigkeit 

Normosal . . . . . . . . . .  60 
,, q- 0,3 %ig. Novalgin 75 
,, + 0,3 % . . . .  78 
,, + 1% ,, ,, 110 
,, + 1% . . . .  131 
,, + 20 % . . . .  * 145 
,, q- 20% ,, ,, , 148 

48 
48 
48 
48 
48 
48 
64 

Normosal + 20%ig. Novalgin 155 
. . . . . . . . . . .  165 
,, 168 
,, q- 20 ~/olg: No,'algin 175 

O/ ,, -t-20/o ,, ,, 178 
,, . . . . . . . . .  185 
,, . . . . . . . . .  188 

64 
64 
48 
48 
62 
60 
48 

* Die 20O/oige Novalginltisun, ist  eine wlisserige. 

Im Durchstr6mungsversuch zeigt sich, dag die ,,Tropfenzahl" nur bei sehr 
hoher Novalginkonzentration ansteigt. 

I n  der  Tabel le  2 is t  eine Versuchsreihe zusammenges te l l t ,  bei  der  d ie  
Durchs t rSmungsze i t  yon  Yersuchsohr  und  Kon t ro l loh r  gemessen und  ver -  
gl ichen wu~de. Als kapi l la rschgdigendes  Mit te l  wurde  H i s t a m i n  in de~ i m  
Abschn i t t  Methodik  angegebenen  K o n z e n t r a t i o n  verwendet .  

T~belle 2. D u r c h s t r O m u n g s v e r s u c h e  m i t  H i s t a m i n  und  N o v a l g i n .  

Durchs t rSmungsze i t  in Min, 

Yersuehsohr  ] Kontro l lohr  

75 
95 
50 
60 
55 
50 

65 
110 
65 
60 
70 
45 

Gewiehtszunahme in g 

Versuchsobr  Kontrol lohr  

2,47 5,68 
3,75 4,40 
3,90 6,90 
3,10 6,91 
6,85 6,36 
2,60 3,44 

Differenz der Gewichts-  
zunuhme in o]o der Zu- 
nahme des Kontrol lohrs  

- -  5 7  

- -  1 5  

- -  4 4  

- -  65 
+ 8 
- -  24 

Im allgemeinen nehmen die mit Novalgin durchstrSmtcn Ohren wesentlich 
weniger zu als die Xontrollohren. 

Die Durchstr6mungszeit hat auf die Gewiehtsztmahme keinen EiMluB. 

Es  erg ib t  sich, dag  die Gewichtszunahme,  tiber die sparer  noch ge- 
sprochen  Werden soll, yon  der Durchs t rSmungsze i t  unabhi ingig  ist.  

Einflufl des Novalgins auf die Gewichtszunahme bei Durchstriimung m i t  

k a p i l l a r s  e h i i d i g e n d e n  M i t t e l n .  

Aus Tabel le  2 geht  auch  hervor ,  dal~ in der  Mehrzahl  der  Versuche die  
Gewich t szunahme des Versuchsohres  wesent l ich  geringer is t  a]s die des 
Kont~ol lohres .  Diese Ta t sache  is t  auch  bei  Be t a s t en  der  Ohren nach dem 
Durchs t rSmungsve r such  d a r a n  e rkennbar ,  dag  die , ,Novalg inohren"  
wesent]ich di inner  s ind als die Kontrol loh~en.  
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Im folgenden sind Versuchsreihen tabellarisch zusammengestellt, bei 
denen als kapillarsch/idigendes Mittel Allylformiat verwendet warde. 

Tabelle3. Durchs t r ( imungsversuche  mit Al ly l formia t  und Novalgin. 

Oewiehtszunahme in g 
Versuehsohr 

2,09 
5,50 
9,59 
5,08 
6,92 
4,82 
5,54 
8,18 
1 , 6 4  

Xontrollohr 

4,88 
13,91 
14,25 
12,78 
5,69 
9,46 
5,87 
6,26 
4,10 

Differenz 
in O/o 

(s. Tabelle 2) 

- -  5 8  

- -  6 2  

- -  3 3  

- -  77 
+ 21 
--50 
- -  6 

§ 30 
- -  60 

Gewichtszunahme in g 
Versuchsohr Kontrollohr 

16,25 16,26 
2,49 3,12 

11,07 4,77 
2,52 3,56 
2,48 3,11 
1,46 2,05 

10,94 13,94 
3,83 5,09 
3,82 6,97 

Differenz 
in o/o 

(s. Tabelle 2) 

0 
- -  21 
+ 103 
- -  30 
- -  2 1  

- -  2 9  

- -  2 1  

- -  2 4  

- -  4 5  

In der Mehrzahl der Versuche nehmen die rait •ovalgin durchstrOmten Ohren 
weniger zu als die Kontrollohren. 

Auch Tabelle 3 zeigt, daI3 in den meistcn Fallen die Gewichtszunahme 
des mit I~ovalginzusatz durchstrSmten Versuchsohres wesentlich geringer 
ist, als die des Kontro]lohres. In einzelnen Fallen ist der Unterschied aller- 
dings n~r gering, in manchen Fallen ist sogar die Gewichtszunahme des 
Vcrsuchsohres bedeu~end grS~er als die des Kontrollohres. Auch fiir diese 
Umkehr der gef~l~dichtenden Wirkung in eine permeabilitatssteigernde 
iinden sich im Schrift~um schon Anhaltspunkte. Von E p p i n g e r  und seinen 
Mitarbeitern wird betont, da~ die entziindungshemmende Wirkung der 
PyrazolonabkSmmlinge yon ihrer Konzentration abhangt. Vielleicht ist die 
in den angefi~hrten Versuchen gewi~hlte Konzentration flit einzelne Ka- 
ninchen zu hock  Jedenfalls lekrt die Mehrzahl der Versuche, dal] die 
Pyrazolonderivate auch bei DurchstrSmung eines isolierten iiberlebenden 
Organs, wobei eine zentral nervSse Beeilfflussung ausgescMossen ist, eine 
Wirkung ausiiben, die woM als eine gefal]abdichtende aufzufassen ist. 

Versuehe mit kolloidalem Eisenhydroxyd. 

Von E p p i n g e r  und seinen Mitarbeitern wurde angegeben, dag dem 
kolloidalen Eisen in mancher Hinsicht eine ahnliche Wirkung zukommt 
wie den PyrazolonabkSmmlingen. Uber eine Art Gefal3dichtung durch 

Tabelle 4. Durohs t rSmungsversuche  m.Al ly t formiat  u. kol lo idalemEisen.  

Gewichtszunahme in g 
Versuchsohr Kontrollohr 

2,66 5,41 
2,86 4,61 
1,60 2,92 
1,21 3,26 

Differenz 
in % 

(s. Tabelle 2) 

- -  50 
--40 
- -  45 
- -  6 3  

Gewichtszunahme in g 
u Koutrollohr 

12,54 28,83 
1,29 3,74 
1,84 4,41 
2,61 3,83 

Differenz 
in o]o 

(s. Tabelle 2) 

- -  4 8  

- -  6 5  

- -  5 9  

- -  4 2  

Die mit EJsen und Allylformiat durohstr6mten Ohren nehmen wesentlich 
weniger zu als die nur mit Allylformiat durchstrSmten Ohren. 
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Eisen beriehten aueh P e t e r s e n und a a f f 5 G. Es war deshalb int eressant, 
festzustdlen, ob dieses Pharmakon die I)dembildung am isolierten 
Kaninchenohr gleichfalls hemmt. Zu diesem Zweek wurden der Dureh- 
strSmungsfliissigkeit (200 ccm Normosal) 15 ecru einer kMt gesiittigten 
LSsung yon Ferr. oxydat, saecharat, zugesetzt. In der ersten Versuehsreihe 
wurden als gefiil~schi~digendes Mitte] Allylformiat verwendet. 

In einer zweiten Versuchsreihe wurde als gefiii~sehSdigendes Mittel 
Histamin verwendet. 

T a b e l l e  5. D u r c h s t r S m u n g s v e r s u c h e  m i t  H i s t a m i n u n d k o l l o i d a l e m E i s e n .  

Gewichtszunahme ~n g Differenz Gewiehtszunahme in g Differenz 
in 0/0 in o]o 

Versachsohr Koa~rollohr (s. Tabelle 2) Versuchsohr Kontrollohr (s. Tabelle 2) 

7,06 6,41 -~ 10 12,22 5,81 ~- 108 
3,14 8,85 -- 76 3,85 7,26 -- 51 
0,98 3,15 -- 69 
In der ~ehrzah] der Versuche nehmen die mit ]~isen und Histamin durchstrSrnten 

Ohren weniger zu als die iKontrollohren. 

Ans den beiden Tabellen geht hervor, dal~ auch das kolloidale Eisen am 
isolierten Kaninchenohr eine gefSl~dichtende Wirkung ausiibt. Es tauchte nun 
die Frage auf, ob auch andere yore retikuloendothelialen System speicher- 
bare Substanzen dieselbe Wirkung zeigen. In orientierenden Yersuchen mit 
Trypanblau und chinesischer Tusche konnte kein wesentlieher Unterschied 
zwischen der Gewichtszunahme yon Versuchsohr und Kontrollohr festgestellt 
we~den. 

Besprechung der Ergebnisse. 
W~hrend bisher in der Pharmakologie der PyrazolonabkSmmlinge das 

Hauptgewicht auf die zentrale Wirkung gelegt wurde, eine Wirkung, die seit 
langer Zeit fests~eht und in letzter Zeit besonders dutch die Arbeiten yon 
A v e r b r u c k ,  Brugseh ,  Moli tor  best~tigt wurde, konnte nachgewiesen 
werden, dal3 den Pyrazolonderivsten aueh ein direkter Einfiul~ auf die Ge- 
fg~e zukommen kann, da bei der angewendeten Methodik eine zentral nervSse 
Beeinflussung ausgeschlossen ist. Diese Tatsache kSnnte bei der entziin- 
dungshemmenden Wirkung dieser l~rgparate eine i%olle spielen, worauf in 
j iingster Zeit E p p in get  und seine Mitarbeiter hingewiesen haben. 

Zusammenfa s sung .  
1. Am isolierten Kaninchenohr wh~d der Einfluit gefgl~schSdigender Mittel 

(Histamin,~lylformiat) auf die Gewiehtszunahme (Odembildung) untersucht. 
2. Die ~)dembildnng kann dutch Zusatz yon Novalgin (phenyl- 

dimethylpyrazolonmethylaminomethansulfonsaures Natrium) oder yon 
kolloidulem Eisen verringert werden. 

3. Daraus wird geschlossen, dM~ dem ~ovalgin neben dem zentral 
nervSsen auch ein peripherer Angriffspunkt zukommen kann. 

6 Petersen u. Jaff6: Wien. Klin. Wschr. 1924, S. 233. 


