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Untersuchungen zur Frage des Ubertritts
von 3,5-dioxo-1,2-diphenyl-4-n-butyl-pyrazolidin (Butazolidin)
in das menschliche Kammerwasser
Von
W. MuNicH

Fir die medikamentése Behandlung entziindlicher Reizzustdnde
des vorderen Augenabschnittes, besonders bei rheumatischen Irido-
cyclitiden und Keratitiden wird seit einigen Jahren Butazolidin in
Kombination mit Dimethylaminoantipyrin parenteral allgemein an-
gewandt (BANGERTER, CAVKA u. MILETIO; FRANCESCHETTT u. HABEGGER;
Hacer). Tierexperimentelle und klinische Priifungen haben jedoch
inzwischen ergeben, dafl Butazolidin allein genau so gut, bisweilen sogar
besser wirkt als das Kombinationspriparat. So haben experimentelle
Untersuchungen am Kaninchenauge gezeigt, daf parenteral verabfolgtes
Butazolidin die durch Glycerininjektion in die Vorderkammer von
Kaninchen erzeugte entziindliche Reaktion der vorderen Augenabschnitte
(Yourisy u. Mitarb.) und die durch Lichtkoagulation hervorgerufene
aseptische Chorioretinitis zu hemmen vermag (MEYER-SCHWICKERATH
u. Mitarb.). Trotz hoher parenteral applizierter Dosen konnte ein
Ubertritt von Butazolidin in das Kammerwasser nicht beobachtet
werden. Hieraus ist zu schlieBen, daB die in das Kammerwasser hinein-
diffundierende Menge bei parenteraler Anwendung entweder mit den
z. Z. zur Verfiigung stehenden Methoden nicht erfallt werden kann,
oder daBl die dem Butazolidin eigene antiphlogistische Wirkung auf
indirektem Wege (z. B. Stimulierung des Hypophysen-Nebennieren-
rindensystems) zustande kommt.

Zahlreiche experimentelle Ergebnisse sprechen jedoch dafir, daf
Butazolidin seine therapeutische Wirksamkeit ohne Vermittlung von
Hypophyse und Nebenniere durch direkten Angriff am Mesenchym
entfalten kann (HILLER u. STRAUSS ; WILHELMI u. PULVER). Einer Steige-
rung der Wirkstoffkonzentration im Kammerwasser dirfte deshalb beim
Vorhandensein entziindlicher Vorgéinge im vorderen Augenabschnitt
grofle Bedeutung zukommen. Wir haben deshalb Untersuchungen
angestellt, die die Frage kliren sollten, ob bei lokaler Anwendung von
Butazolidin ein meBbarer Ubertritt von Substanz in das Kammerwasser
erfolgt.
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Methodik

Die Untersuchungen wurden am Kammerwasser von Patienten durchgefiihrt,
die wegen verschiedener Augenerkrankungen in unserer stationiren Behandlung
standen. Zu diesem Zwecke 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. AnschlieBend
wurden subconjunctival 15 mg Butazolidin in alkalischer Losung mit Novocain-
zusatz injiziert. 14 Std nach der Butazolidin-Verabreichung wurde die vordere
Augenkammer in gleicher Wiese erneut punktiert und das so gewonnene Kammer-
wasser zur Bestimmung seines Butazolidingehaltes verwendet. Zur Bestimmung
des Butazoliding im Kammerwasser bedienten wir uns im Prinzip der von Burxs
u. Mitarb. angegebenen Methodik, die wir fiur unsere Zwecke entsprechend modi-
fizierten. Im einzelnen wurde folgendermafien vorgegangen: 0,1 ml Kammerwasser
wurde mit 0,9 ml 0,3 n HCl und 4 ml eines Gemisches von 97 Teilen Heptan und
3 Teilen Amylalkohol versetzt und 60 min lang geschiittelt. Anschliefend wurde
5 min lang bei 3000 rpm zentrifugiert. 2 ml der iiberstehenden organischen Phase
wurden entnommen und mit 5 ml 2,5 n NaOH versetzt. Nun wurde 30 min lang
geschiittelt und anschlieBend 5 min lang bei 3000 rpm zentrifugiert. Die an-
organische Phase wurde von der organischen mit Hilfe eines Scheidetrichters
getrennt. Sodann wurde die anorganische Phasge in eine Quarzcuvette von 0,1 ml
Schichtlinge iberfihrt und im Zeiss-Opton-Spektralphotometer bei 265 my die
Extinktion gegen 2,56 n NaOH bestimmt. Das fiir die Bestimmung der Leerextink-
tion vorgesehene Kammerwasser wurde in gleicher Weise bearbeitet. Dann wurde
der hierbei ermittelte Extinktionswert von dem im Kammerwasser nach Butazolidin-
zufuhr gewonnenen Extinktionswert abgezogen und mit Hilfe des so errechneten
Endwertes die Butazolidinmenge in /0,1 ml Kammerwasser an Hand einer Eich-
kurve bestimmt.

Ergehnisse

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind in den Tabellen 1 und 2
zusammengestellt. In ihnen sind diejenigen Krankheitsfdlle, bei denen
keine Reizung des vorderen Uveaabschnittes klinisch nachweisbar war
(Tabelle 1) denjenigen gegeniibergestellt, die klinisch eine Reizung des
vorderen Uveaabschnittes erkennen lieBen (Tabelle 2). Von den ins-
gesamt 15 in der Tabelle 1 aufgefithrten Einzeluntersuchungen konnte
nur in 3 Féllen eine geringe Butazolidinkonzentration im Kammer-
wasser nachgewiesen werden. Alle iibrigen Kammerwasserpunktate ent-
hielten kein Butazolidin. Die in Tabelle 2 aufgefiihrten 13 Einzelresultate
zeigen dagegen mit nur einer Ausnahme, daB im entziindiich gereizten
Kammerwasser ein mitunter sogar betrdchtlicher Butazolidingehalt
vorhanden ist.

In Tabelle 1 betrigt das aus den 15 Einzelwerten gebildete arith-
metische Mittel 1. Nach der 3 o-Regel liegt der wirkliche Mittelwert
der in der Tabelle 1 aufgeftihrten Zahlenwerte im Bereiche 1 -4 1,7,
d. h. die Versuchsreihe widerspricht nicht der Annahme, dal der wirk-
liche Mittelwert O ist.

In Tabelle 2 betrigt das aus 13 Einzelwerten gebildete arithmetische
Mittel 14,3. Nach der 3o-Regel liegt der wirkliche Mittelwert der in
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Tabelle 1. Ubertritt von 3,5-Dioxo-1,2-diphenyl-4-n-butyl- Pyrazolidin ( Butazolidin )
wn das Kammerwasser menschlicher Augen ohne klinisch nachweisbare entziindliche
Reizung der vorderen Uveaabschnitte
Menge des subconjunctival verabfolgten Butazolidins: 15 mg

Nachgewiesene Meunge
Diagnose von Butazolidin im
Kammerwasser (y/0,1 ml)

Cataracta senilis .
Glaucoma chronicum . .
Cataracta senilis und Glaucoma
chronicum secundarium .
Cataracta senilis .
Cataracta senilis .
Cataracta senilis .
Cataracta senilis .
Cataracta senilis .
Cataracta senilis .
Aderhauttumor
Buphthalmus .
Zentralvenenthrombose .
Zentralvenenthrombose .
Cataracta senilis .
Glaucoma absolutum .

p=

o

SOCCOUNNODOOWOONO [e=Nen]
(=)

Tabelle 2. Ubertritt von 3,5-Dioxo-1,2-diphenyl-4-n-butyl- Pyrazolidin ( Butazolidin)
in das Kammerwasser menschlicher Augen mit klinisch nachweisbarer entziindlicher
Reizung der vorderen Uveaabschnitte
Menge des subconjunctival verabfolgten Butazolidins: 15 mg

Nachgewiegene Menge

Diagnose von Butazolidin im
Kammerwasser (/0,1 ml)
Akute Iridocyclitis nach perforierender Verletzung . . . . 11,3
Akute Iridocyclitis nach perforierender Verletzung . . . . 31,7
Akute Iridocyclitis bei Diabetes mellitus. . . . . . . . . 21,0
Heterochromiecyelitis . . . . e e 10,5
Akute Tridocyclitis nach Contusio bulbi . . . . . . . .. 20,0
Akute Iridocyclitis nach Contusio bulbi . . . . . . . . . 5,0
Akute Iridocyclitis nach perforierender Verletzung e 13,5
Akute Iridocyelitis nach perforierender Verletzung . . . . 28,5
Akute Iridocyclitis ungeklarter Genese . . e 12,7
Akute Iridooyclitis nach perforierender Verle’czung R 22,5
Iritische Reizung nach Staroperation e e e 6,5
Chronische Iridocyeclitis ungeklarter Genese . . . . . . . 2,5
Chronische Iridocyclitis unbekannter Genese . 0

Tabelle 2 aufgefithrten Zahlenwerte im Bereiche 14,3 -+ 8,2. Also kann
man annehmen, daB der mittlere Gehalt an Butazolidin im entziindlich
verdnderten Kammerwasser hoher ist als der mittlere Gehalt an Buta-
zolidin im nicht entziindlich verinderten Kammerwasser. Prift man
diese Hypothese genauer mit Hilfe von STubpENTs Test oder WiLcoxons
Test, wobei beide Untersuchungsreihen zusammen ausgewertet werden,
50 ergibt sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit, die kleiner als 0,001 % ist.



184 W. Mt~rom:

Besprechung der Ergebnisse

Die kritische Betrachtung der in den Tabellen 1 und 2 niedergelegten
Ergebnisse 146t klar erkennen, dall beim Vorhandensein von entziind-
lichen Reizzustdnden im vorderen Uveaabschnitt infolge der gesteigerten
Permeabilitit der Blutkammerwasserschranke, die mit Hilfe des Fluo-
resceintestes von AMSLER u. HUBER sichtbar gemacht werden kann, ein
vermehrter Einstrom von Butazolidin in das Kammerwasser erfolgt.
Experimentell konnte bereits nachgewiesen werden, daf Butazolidin
lokale Wirkungen entfaltet. So wird schon in sehr geringer Xonzentra-
tion das Hefewachstum vollstindig gehemmt (Kuvzeur et al.), durch
langer dauernde Zufuhr die Gewebsatmung der Leber gesenkt (KLuin-
SORG u. KrRUSKEMPER) und in hoher Verdiinnung die Wachstumsenergie
von Bindegewebskulturen vermindert (BucHER). An der iberlebenden
Kalbscornea iibt Butazolidin einen deutlichen Einflufi auf die sdure-
loslichen Phosphorverbindungen aus (M~NicH) und vermag die 32P-
Aufnahme zu vermindern (KOmLER). Die bei entziindlichen Augen-
erkrankungen erwiinschte antiphlogistische Wirkung des Butazolidins
wird um so stirker in Erscheinung treten, je ndher und in umso wirk-
samerer Konzentration es an den Ort der Entziindung herangefiihrt
werden kann. Die subconjunctivale Verabfolgung von Butazolidin bei
Erkrankungen von Regenbogenhaut und Ciliarkorper, die zu einer nach-
weisbaren Anreicherung dieses Stoffes im Kammerwasser fiihrt, kann
somit in solchen Féllen von Nutzen sein, die eine aktive antiphlogistische
Therapie erfordern. Entsprechende klinische Untersuchungen sind im
Gange.
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