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gntersuehungen zur Frage des ~bertritts 
yon 3,5-dioxo-l,2-diphenyl-4-n-butyl-pyrazolidin (Butazolidin) 

in das menschliehe Kammerwasser 
Von 

W. Mt~cH 

Fiir die medikament6se Behandlung entzfincllicher Reizzustgnde 
des vorderen Augenabschnittes, besonders bei rheumatischen Irido- 
eyclitideu und Keratitiden wird seit einigen Jahren Butazolidin in 
Kombination mit Dimethylaminoantipyrin parenteral allgemein an- 
gewandt (BA2~GEI%TER, ~AVKA U. MYLETI~ ; FRANCESCttETTI U. I-IABEGGER ; 
HAGEn). Tierexperimentelle und klinische Priifungen haben jedoch 
inzwisehen ergeben, dab Butazolidin allein genau so gut, bisweilen sogar 
besser wirkt als das Kombinationspr/~parat. So haben experimentelle 
Untersuchungen am Kaninehenauge gezeigt, dal] parenteral verabfolgtes 
Butazolidin die durch Glyeerininjektion in die Vorderkammer von 
Kaninehen erzeugte entzfindliehe Reaktion der vorderen Augenabsehnitte 
(Yov~Isu u. Mitarb.) und die dureh Liehtkoagulation hervorgerufene 
aseptische ChorJoretini~is zu hemmen vermag (MEYER-SCHWICKEI~ATI{ 
u. Mitarb.). Trotz hoher parenteral alop]izierter Dosen konnte ein 
~bertritt yon Butazolidin in das Kammerwasser nieht beobaehtet 
werden. Hieraus ist zu sch]iei~en, dal~ die in das Kammerwasser hinein- 
diffundierende Menge bei parentera]er Anwendung entweder mit den 
z.Z. zur Verfiigung stehenden Methoden nieht erfal3t werden kann, 
oder dab die dem Butazolidin eigene antiphlogistische ~Virkung auf 
indirektem Wege (z. B. Stimulierung des Hypophysen-iNebennieren- 
rindensystems) zustande komrnt. 

Zahlreiche experimentelle Ergebnisse sprechen jedoch daf/ir, dab 
Butazolidin seine therapeutisehe Wirksamkeit ohne Vermittlung yon 
Hypophyse und Nebenniere durch direkten Angriff am Mesenchym 
entfalten kann (I-IILLEa U. STI~A~SS ; WILnEL~I U. PULVEg). Einer Steige- 
rung der Wirkstoffkonzentration im Kammerwasser d/irfte deshalb beim 
Vorhandensein entz~ndlieher Vorgange im vorderen Augenabsehnitt 
groBe Bedeutung zukommen. Wit haben deshalb Untersuehungen 
angestellt, die die Frage kl~ren sollten, ob bei lokaler Anwendung yon 
Butazolidin ein meBbarer ~)bertritt yon Substanz in das Kammerwasser 
erfolgt. 



182 W. Mii~scK: 

Methodik 
Die Untersuchungen wurden am Kammerwasser von Patienten durchgefiihrt, 

die wegen verschiedener Augenerkrankungen in unserer stationiren Behandlung 
standen. Zu diesem Zweeke wurde bei jedem Patienten mit Hilfe einer Amsler- 
schen Lanzenkaniile die vordere Augenkammer punktiert und das so gewonnene 
Kammerwasser fiir die Bestimmung der Leerextinktion verwendet. Ansehliegend 
wurden subconjunctivM 15 mg Butazolidin in Mkaliseher LSsung mit Novoeain- 
zusatz injiziert. 14 Std naeh der Butazolidin-Verabreichung wurde die vordere 
Augenkammer in gleicher Wiese erneut punktiert und das so gewonnene Kammer- 
wasser zur Bestimmung seines Butazolidingehaltes verwendet. Zur ]~estimmung 
des Butazolidins im Kammerwasser bedienten wir uns im Prinzip der yon B v ~ s  
u. Mit~rb. angegebenen Methodik, die wh" for unsere Zweeke entspreehend modi- 
fizierten. Im einzelnen wurde folgendermal]en vorgegangen: 0,1 ml Kammerwasser 
wurde mit 0,9 ml 0,3 n HCI und 4 ml eines Gemisches yon 97 Teilen Heptan und 
3 Teilen Amylalkohol versetzt und 60 rain l~ng geschiittelt. Ansehliegend wurde 
5 min lang bei 3000 rpm zentrifugiert. 2 ml der fiberstehenden organischen Phase 
wurden entnommen und mit 5 ml 2,5 n NaOH versetzt. Nun wurde 30 min lang 
geschfittel~ und ansehlieBend 5 rain ]ang bei 3000 rpm zentrffugiert. Die an- 
organisehe Phase wurde von der organisehen mit Hilfe eines Scheidetriehters 
getrennt. Sodunn wurde die anorganische Phase in eine Quarzcuvette yon 0,1 ml 
Sehichtl~nge ilberfiihrt und im Zeiss-Opton-SpektrMphotometer bei 265 mtt die 
Extinktion gegen 2,5 n NaOH bestimmt. Das fi~r die Bestimmung der Leerextink- 
tion vorgesehene Kammerwasser wurde in gleieher Weise bearbeitet. ])ann wurde 
der hierbei ermittelte Extinktionswert yon dem im Kammerwasser naeh Butazolidin- 
zufuhr gewonnenen Extinktionswert abgezogen und mit Hil~e des so erreehneten 
Endwertes die Butazolidinmenge in y/O,t ml Kammerwasser an Hand einer Eieh- 
kurve bestimmt. 

Ergebnisse 
Die Ergebnisse unserer  Unte r suchungen  sind in  den Tabel len 1 und  2 

zusamraengestell t .  I n  ihnen  sind diejenigen Krankheitsf~lle,  bei denen 
keine Reizung des vorderen Uveaabschni t tes  kliniseh nachweisbar  war 
(Tabelle 1) denjenigen gegenfibergestel]t, die klinisch eine Reizung des 
vorderen Uveaabschni t tes  e rkennen lieBen (Tabelle 2). Von den ins- 
gesamt 15 in  der Tabelle 1 attfgeftihrten Einze luntersuchungen  konnte  
nur  in 3 Fal len  eine geringe Butazol id inkonzent ra t ion  im Kammer-  
wasser nachgewiesen werden. Alle i ibrigen Kammerwasse rpunk ta t e  ent- 
hielten kein Butazolidin.  Die in  Tabelle 2 ~ufgefiihrten 13 Einzelrestdtate 
zeigen dagegen mi t  nur  einer Ausnahme,  dag im entzi indlieh gereizten 
Kammerwasser  ein mi tun t e r  sogar betr/~ehtlieher Butazol idingehal t  
vorhanden  ist. 

I n  Tabelle 1 betrggt  das aus den 15 Einzelwerten gebildete arith- 
metisehe Mittel 1. Naeh der 3 ~-Regel liegt der wirkliehe Mittelwert  
der in  der Tabelle 1 aufgef/ihrten Zahlenwerte im Bereiehe I :t: 1,7, 
d. h. die Versuehsreihe widersprieht n ieht  der Annahme,  dag der wirk- 
liehe Mittelwert  0 ist. 

I n  Tabelle 2 betr/igt das aus 13 Einzelwerten gebildete ari thmetisehe 
Mittel 14,3. Naeh der 3~-Regel liegt der wirkliehe Mittelwert  der in  
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Tabelle 1. Ubertritt von 3,5-Dioxo-l,2-diphenyl.g-n-butyl-Pyrazolidin (Butazolidin) 
in das Kammerwasser menschlicher Augen ohne lclinisch nachweisbare entziindliche 

_Reizung der vorderen Uveaabschnitte 
Menge des subconjunctival verabfolgten Butazolidins: 15 mg 

INraehgewiesene Menge 
Diagnose yon ]~u tazolidin im 

Kammerwasser (7/0,1 ml) 

Cataracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
Glaucoma chronieum . . . . . . . . . . . . . .  
Cataracta senilis und Glaucoma 

chronicum seeundarium . . . . . . . . . . . .  
Cataracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
Cataracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
Cataracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
Cataracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
Cataracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
C~taracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
Aderhaut tumor . . . . . . . . . . . . . . . .  
Buphthalmus . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Zentralvenenthrombose . . . . . . . . . . . . .  
Zentralvenenthrombose . . . . . . . . . . . . .  
Cataracta senilis . . . . . . . . . . . . . . . .  
Glaucoma absoh tum . . . . . . . . . . . . . .  

0 
7,0 
0 
0 
3,5 
0 
0 
0 
5,0 
0 
0 
0 
0 

Tabelle 2. Ubertritt von 3,5-Dioxo-l,2-diphenyl-4-n-butyl-Pyrazolidin ( Butazolidin) 
in das Kammerwasser menschlicher Augen mit klinisch nachweisbarer entziindlicher 

Reizung der vorderen Uveaabschnitte 
Menge des subconjunctival verabfolgten Butazolidins: 15mg 

Naehgewiesene Menge 
Diagnose Yon Butazolidin im 

Kammerwasser (,,,/0,1 ml) 

Akute Iridocyditis  nach pefforierender Verletzung . . . .  
Akute Iridocyclitis nach perforierender Verletzung . . . .  
Akute  Iridoeyelitis bei Diabetes mellitus . . . . . . . . .  
Heteroehromiecyclitis . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Akute Iridoeyelitis naeh Contusio bulbi . . . . . . . . .  
Akute Iridoeyelitis nach Contusio bulbi . . . . . . . . .  
Akute Iridocyclitis nach perforierender Verletzung . . . .  
Akute Iridoeyclitis naeh perforierender Verletzung . . . .  
Akute Iridoeyclitis ungeklgrter Genese . . . . . . . . .  
Akute Iridocyclitis nach perforierender Verletzung . . . .  
Iritische Reizung nach Staroperation . . . . . . . . . .  
Chronisehe Iridocyclitis ungeklgrter Genese . . . . . . .  
Chronische Iridoeyc]itis unbekannter Genese . . . . . . .  

11,3 
31,7 
21,0 
10,5 
20,0 

5,0 
13,5 
28,5 
12,7 
22,5 

6,5 
2,5 
0 

Tabe l l e  2 a u f g e f i i h r t e n  Z a h l e n w e r t e  i m  B e r e i c h e  14,3 • 8,2. Also k a n n  

m a n  a n n e h m e n ,  d a g  de r  m i t t l e r e  G e h a l t  an  B u t a z o l i d i n  i m  e n t z i i n d l i e h  

v e r g n d e r t e n  K a m m e r w a s s e r  h 6 h e r  i s t  als de r  m i t t l e r e  G e h a l t  an  B u t a -  

zo l id in  i m  n i e h t  e n t z i i n d l i e h  v e r g n d e r t e n  K a m m e r w a s s e r .  P r f i f t  m a n  

d iese  t I y p o t h e s e  g e n a u e r  m i t  t t i l f e  y o n  S r c D ~ r  T e s t  ode r  W I L c o x o x s  

Tes t ,  w o b e i  be ide  U n t e r s u e h u n g s r e i h e n  z u s a m m e n  a u s g e w e r t e t  w e r d e n ,  

so e r g i b t  s ieh  e ine  I r r t u m s w a h r s e h e i n l i e h k e i t ,  die  k le ine r  als 0 ,001% ist .  
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Besprechung der Ergebnisse 
Die kr i t i sche  Be t r aeh tung  der in den Tabel len  1 und  2 niedergelegten 

Ergebnisse  lfil~t k lar  erkennen,  dal~ be im Vorhandense in  yon entzfind- 
l ichen Reizzustf inden im vorderen  Uveaabsc hn i t t  infolge der  ges te iger tcn 
Pe rme~b i l i t a t  der  Blu tkammerw~sserschranke ,  die mi t  Hilfe des F luo-  
resceintestes  yon AMSLEl~ U. HUB~.R s ichtbar  gemach t  werden kann,  ein 
ve rmehr t e r  E ins t rom yon Butazo l id in  in das  K a m m e r w a s s e r  erfolgt.  
Exper imen te l l  konn te  berei ts  nachgewiesen werden,  dab  Butazo l id in  
lokale  Wi rkungen  ent fa l te t .  So wird schon in sehr ger inger  Konzen t r a -  
t ion alas Hefewachs tum vol ls ts  gehe mmt  (KuzELL e t  al.), d u t c h  
langer  dauernde  Zufuhr  die Gewebsa tmung  der  Leber  gesenkt  (KLEnV- 
SOnG u. KRiiSK]~MP~,R) und  in hoher  Verdf innung die Wachs tumsenerg ie  
von Bindegewebskul tu ren  ve rminde r t  (BucHE~). An  der  f ibcr lebenden 
Ka lbscornea  fibt  Butazo l id in  einen deut l ichen EinfluB auf  die si~nre- 
16slichen Phosphorve rb indungen  aus (SIi~NICI~) und  ve rmag  die a~p_ 
Aufnahme zu ve rmindern  (KS~LER). I) ie  bei  entzf indl ichen Augen-  
e rkr~nkungen  erwfinschte ant iphlogis t i sche  W i r k u n g  des Butazol id ins  
wird u m  so s ta rker  in  Erscheinung t re ten ,  je naher  und  in umso wirk- 
s~merer K o n z e n t r a t i o n  es an den Or t  der  Entz f indung  herangef i ih r t  
werden kann.  Die subeonjunct ivMe Ver~bfolgung yon Butazo l id in  bei  
E r k r a n k u n g e n  yon l~egenbogenhaut  ~md Ciliark6rper,  die zu einer  n~eh- 
weisbaren Anre ichernng  dieses Stoffes im K a m m e r w a s s e r  ffihrt,  kann  
somit  in solchen Fa l l en  yon Nutzen  sein, die eine ak t ive  ant iphlogis t i sche  
Ther~pie erfordern.  En t sp rechende  kl inische Unte r such tmgen  s ind im 
G~nge. 
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