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zahl (LZ) chronischer Leuk~tmiker mittels einige Tage 
hindurch peroral verabreichter,  kleinerer PABA-Dosen  
bedeutend gesteigert wird, Wie BlCmZL uns sp~tter mitzu- 
teilen die Liebenswfirdigkeit hat te,  steuerte er die Dosie- 
rung so, dal3 das PABA-Niveau  des Blutserums ungefAhr 
t0 m g %  betrug. In seinen 4 lymphoiden und 2 myeloiden 
Fiillen betrug die tiigliche LZ-Steigerung 10 000-100 000L 

KELEMEN und T~r~Yl* beobachteten nach einmaliger 
intraven6ser Verabreichung yon 5 g Natr ium-p-Amino-  
benzoat  (Na-PAB) bei myelozytitren Leuk~mien mi t  FrS- 
steln bzw. mit  Sehtit telfrost einhergehendes Fieber. Ihrer  
vorhergehenden Mittei lung zufolge war in 6 Fiilten mit  
myelozytgrer  Leukgmie die Reakt ion  positiv, w~ihrend 
2 aleuk~mische lymphozyt£re  und eine akute  (para- 
leukoblastische) Form negat ive Ergebnisse zeitigten, d. h. 
es bestand keine Tempera turerh6hung usw., und eben- 
falls negat iv  war die Reakt ion bei 6 nichtleukAmischen 
Kontrollen.  

Gegenstand unserer gegenw~trtigen Untersuchungen 
war die Frage, ob a) das BICHEL-PhAnomen und b) die 
oben yon tKELEMEN und T~NYI beschriebene Fieber- 
reaktion auch bei ure thanbehandel ten LeukAmiekranken 
ausgelSst werden k6nne. 

a) 4 Kranke mi t  chronischer Leukose (3 myelozytgre  
und 1 lymphozytiire) erhietten na~h erfolgreicher Ure- 
thanbehandlung - ithnlich wie bei BlCrlEL -- 4-5 Tage 
hindurch insgesamt 49-76 g PABA per os. Der PABA-  
Serumspiegel betrug am 2. und 3.Tag etwa 10 rag%. 
Die Leukozytenzahl  stieg in keinem dieser F~tlle, d.h. 
das Urethan verhinderte  die En ts tehung  des BICHEL- 
Ph~inomens. In  unserem fiinften (lymphozyt~ren) Fall  
bekam der Pa t ien t  bis zur PABA-Verabreichung nur 16 g 
Urethan,  was bedeutet,  dab hier das Knochenmark (nach 
4-8 Tagen) noch nicht  unter  Ure thanwirkung stehen 
konnte.  In diesem Fall  kam es zu einer signifikanten 
Leukozytose. Dutch  diese Beobachtung wird unsere Vor- 
stellung, dab nicht die A nwesenheit des Urethans, sondern 
die unter der bereits v6llig enttalteten Urethanwirkung zu- 
stande gelwmmene Veriinderung des leukopoetischen Sy- 
stems das Entstehen des BIcl~EL-Phiinomens verhindert. 

b) In 4 unserer urethanbehandel ten myelozyt~iren Leu- 
kosen gaben wir wtihrend der volIsttindigen Remission 5 g 
Na-PAB intraven6s. Das Blu tserum-PABA-Niveau  (Ma- 
ximum) betrug etwa 20 rag%. Die yon KELEMEN und 
TANYI beschriebene Temperaturerh6hung,  Fieber, Fr6- 
stetn bzw. Schiit telfrost blieben in diesen 4 F~llen aus, 
obwohl wir diese Symptome vor der Ure thanbehandlung 
auch hier hervorrufen konnten.  N u t  im 5.Fall,  wo die 
intraven6se In jekt ion  inmi t ten  der Behandlung verab- 
reicht  wurde, war  das Fieber  auszulSsen. Wenngleich 
hier die Leukozytenzahl  s tar t  250000 nur  noch 35000 
betrug, halten wi res  fiir wichtig, zu erw~hnen, dab t rotz  
des auf Grund der Leukozytenzahl  als gut  anmutenden 
Urethaneffekts  das qual i ta t ive  weiBe BlutkSrperchen- 
bild sich gleichzeitig nur  wenig veriinderte, d.h.  die iib- 
liche ausgesprochene Rechtsverschiebung blieb in die- 
selIf Falle aus. Hiernach scheint das dutch einmalige 
intraven6se In~ektion yon 5 g N a - P A B  bei myeloiden 
Leukdmikern verursachte Fieber an einem unter Vollhom- 

1 ZARAFONETIS mad Mitarbeiter z sowie MAY und WALLANCE- 
OVEN 4 verabfolgten PABA Eingere Zeit hindurch ebenfalls per os 
in groBen Dosen, tells in Form ihres Natriumsalzes, und berichten, 
dab selbst bei 30-60mg% erreiehertdem Serumniveau die Leuko- 
zytenzahl auf die normalen Werte herabgesetzt werden konnte. Diese 
Autoren erw~ihnen, dab bei myeloiden Leuk~imien die Wirkung eine 
bessere ist. Nach Absetzen der Behandlung beglnnt die LZ prompt 
zu steigen. 

2 E. KELEraEr~ und M. T~NVX, Nature, vor der Ver6ffentlichung. 
a C.J.D.ZARAFONETIS u. Mitarb., Blood 3, 780 (1948). 
4 H. B. MAY und J. WALLAI~CE-OVEN, Lancet e, 607 (1948). 

mener Urethanwirkung stehenden leukopoetischen System 
nicht ausl6sbar zu sein. 

Die angeffihrten 10 Falle, auf Grund derer wir die in- 
vivo-Interferenz zwischen P A B A  und Urethan annah- 
men, berechtigen nicht zu endgiiltigen Schliissen. Wei- 
tere Untersuchungen zur Kl~rung der Interferenzffage 
sind -- gleichzeitig mit  der Erforschung des Wirkungs- 
mechanismus des Urethans ~ und der PABA 2 -- Gegen- 
stand unserer noch laufenden Untersuchungen 3. 

Unseren sp~teren Beobachtungen zufolge ist die Inter- 
ferenz nicht ausschtie01ich an Urethan gebunden. (Sp~i- 
tere Mitteilung.) 

E. KELEMEN 4, A. BE~K6 und M.T~NvI 

Innere und Diagnostische Klinik der Universit~t 
Szeged (Ungarn), den 20.Oktober  1948. 

Summary  

Leukmmias in the phase of a fully developed urethane- 
effect fail to show the PABA-leukocytosis  (described 
by BICI~EL) as welt as fails the phenomenon of PABA- 
fever, with shivering or chill, following the  intravenous 
administrat ion of a single dose of 5 g N a - P A B  in 
leukeemic leukosises, which was reported by KELEMEN 
and T~NyI. 

Taking into consideration WEISSTEIN'S and Mc 
DONALD'S paper on in vitro interference of this com- 
pounds, the  authors suggest the possibility of in vivo 
interference in leukmmic leukosises. 

1 E. KELEMEN, Sang 19, 50 (1948). 
E. KELEMEN und M.T~.~Yx, 1. c. 

3 Sowohl das Urethan als aueh die PABA wurden uns vonder 
Firma G. Richter AG. in Budapest freundlich zur Verffigung gestellt. 

4 Stipendiat des Lady Tata Memorial Trust. 

Zur Analyse der Blutdruckwirkung der natiir. 
lichen und dihydrierten Mutterkornalkaloide 

Die Wirkung der ~u t te rkorna lka lo ide  auf den Kreis- 
lauf ist recht  komplexer  1gatur. Der experimentelle 
Nachweis ergab ausschliel31ich Blutdrucksteigerung 
dutch die natiirlichen und dihydrier ten Mutterkorn- 
alkaloide am Blutdruck der dezerebrierten Katze, 
Dieser Befund war deshalb unerwartet ,  weil am Ganz- 
tier in Narkose die natiJrlichen Alkaloide bald blut- 
drucksteigernd (,vie Ergotamin), bald senkend (wie 
Ergocristin) wirken, w~hrend alle dihydrier ten Derivate  
in wirksamen Dosen ausschlieBlich zur Blutdruck- 
senkung ffihren 1. AuBerdem erwies sich am Menschen 
das Dihydroergotamin,  in therapeut ischen Dosen i. v. 
verabreicht ,  zwar mehrhei t l ich blutdrucksenkend,  aber 
doch ab und zu blutdrucksteigernd,  w~hrend die di- 
hydrier ten Der ivate  yon Ergocristin,  Ergocornin und 
Ergokrypt i f f  in therapeu~iscl~en Dosen nu t  Blutdruck- 
senkung auslSsen. DabeI unterscheiden sich die di- 
hydrier ten Alkaloide yon den natiirl ichen nu t  dutch 
den 2V~ehrgehalt yon 2 H-Atomen,  indem eine der 5 
Doppelbindungen der Lysergs~ture abges~tt igt  wird. 

Dutch  weitere Analysen gelang es nun, das wider- 
sprechende Verhalten der nati ir l ichen und dihydrierten 
Alkaloide am Ganztier  und am dezerebrierten Tier auf- 
zuklXren, bzw. die Ursache ffir das gleichsinnige Ver- 
halten der nattirlichen und dihydr ier ten Alkaloide an 
der Spirmlkatze aufzudecken. Werden n~imlich bei der 
dezerebrierten Katze  diese Alkaloide wAhrend einer in- 

1 E. ROTHLIN, Bull. Schweiz. Akad. med. Wissensch. ~, (fasc, 4), 
249 (1946147). 
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travenSsen Adrenalininfusion, d. h. w~hrend der Adrena- 
Iinblutdrucksteigerung, ebenfalls i. v. injiziert, so ergibt 
sich folgendes : alle natiirlichen Alkaloide (Ergotamin, Er-  
gosin, Ergocristin, Ergocornin und Ergokryptin)  steigern 
vorerst den Blutdruck zus~tzlich, und nach Absetzen 
der Adrenalininfusion bleibt der Blutdruck infolge der 
vasokonstriktorischen Wirkung dieser Alkaloide in tier 
Regel noch mehr oder weniger lang erhSht. Wird unter  

Abb. 1. Bei 1-3 : Infusion von Adrenalin 1 : 200 000 wiihrend 20 Min. 
(total 31,5 eraS). Bei 2: intraven6se Injektion yon 0,2 mg/kg Ergo- 

tamin 

denselben Bedingungen das entsprechende Dihydro- 
derivat in derselben Dosis verabreicht,  so t r i t t  un- 
mittelbar im AnschluB an die In jekt ion  eine Blut-  
drucksenkung ein, die selbst unter  den Ausgangs- 
wert gehen kann, und nach Absetzen der Adrenalin- 
infusion fehlt  die sekund~re Drucksteigerung. Die Abb. 1 
und 2 illustrieren diese Verh~ltnisse fiir das Ergotamin  
(Abb. 1) und das entsprechende Dihydroder iva t  Di- 
hydroergotamin (Abb. 2). 

Die Monotonie der Wirkungsweise der natiirl ichen 
und dihydrier ten Mutterkornalkaloide auf den Blut-  
druck der dezerebrierten Katze  l~Bt sich somit  durch eine 
kiinstliche sympathikomimet ische  Blutdrucksteigerung 
- Adrenalininfusion - ,  welche gewissermaBen den zen- 
tralen sympathischen Gef~13tonus ersetzt, durchbrechen. 
Auf  diese Weise wird eine qualiti~tive DiHgrenzierung 
zwischen nati ir l iehen und dihydrier ten Alkaloiden er- 
zielt, indem sich unter  der sympathikotonen (Adrenalin) 
Belastung am dezerebrierten Tier die nati~rlichen Alka- 
loide gleichsinnig und immer  noch gefitl3verengernd er- 
weisen, wiihrend unter  denselben Bedingungen alle 
dihydrierten Deriva te  gef~iBerweiternd bzw. blutdruck-  
senkend wirken. 

Die direkte vasokonstr iktorische Gef~iBwirkung der 
natiirlichen Alkaloide t r i t t  auch wghrend der  sympathi-  
kotonen Belastung - Adrenalininfusion - noch in Er-  
scheinung. Dies, t ro tzdem diese Alkaloide neben der 
direkten Gefiil~muskelwirkung auch adrenolyt isch wirk- 

sam sind (Adrenalinumkehr am Ganztier  in N'arkose 
oder am dezerebrierten Tier). Im  Wet t s t re i t  zwisehen 
direkter  vasokonstr iktoriseher und adrenolytischer Wir-  
kung iiberwiegt die erstere. Im  Gegensatz dazu fiber- 
wiegt bei den dihydrier ten Mutterkornalkaloiden die 
adreno-sympathikolyt ische Wirkung,  was dutch den 
ktinstlichen GefiiBtonus mittels  Belastung durch Adre- 
nalin offensichtlich gemaeht  werden kann. Die gleich- 
sinnige Blutdruckwirkung der nattirlichen und di- 
hydrier ten Mutterkornalkaloide an der dezerebrierten 
Katze ohne Adrenalininfusion findet somit  ihre Er-  
kliirung im Fehlen des normalen Sympathikus tonus  auf 
die Gefiifle. 

Dami t  ist es gelungen, eine experimentelle Basis iiir 
die differente Wirkungsweise der nati ir l ichen und de- 
hydrier ten Mutterkornalkaloide beim Ganz t i e r  sowie 
bei m Menschen zu geben. Sie best~irkt ferner unsere Auf- 
Iassung fiber die Eignung der dihydrier ten Alkaloide zur 
Behandlung der Hyper tonie  sowie tier peripheren, vor  
a l lem vasospastischen Durehblutungsst6rungen.  Diese 
pathologischen Zust~tnde sind in der Regel dutch St6- 
rungen der vege ta t iven  Regulat ion im Sinne einer  
Sympathikotonie  charakterisiert .  - Dieses experimen- 
~elle Vorgehen diirfte ferner auch ftir die Analyse anderer  
gefiil3wirksamer Pha rmaka  von Bedeutung sein. 

E. ROTHLIN 

Aus dem Pharmakologischen Labora tor ium der 
Sandoz AG., Basel, den 15. Dezember  1948. 

Summary  

The natural  alcaloids of Ergo t  (ergotamine, ergosine, 
ergocristine, ergocomine,  and ergokrypt ine as well as 
their  d ihydrogenated derivat ives increase the blood 
pressure of the spi ra l  cat. During an int ravenous adre- 
naline infusion which increases the peripheral  tone of 
the blood vessels, the na tura l  alcaloids, given intra- 
venously, usually induce a rise in blood pressure of the 
spinal cat ,  while the d ihydrogenated alealoids produce 
a fall of blood pressure under  the same conditions. 

R i c e r c h e  p r e l i m i n a r i  s u l l a  m o s c h a t i n a  1 

Gli estrat t i  acetonici o alcoolici di ghiandola salivare 
posteriore di Eledone moschata e di Eledone A ldrovandi 
contengono una sostanza dota ta  di potente  azione ipo- 
tensiva nel coniglio, nel gatto,  nel cane e anche nel- 
l 'uomo, noneh~ di potente  azione eccitante su svar ia t i  
organi a muscolatura liscia (intestino tenue e crasso di 
coniglio, crasso di cavia, tenue di rat to,  tenue di cane, 
crasso di piccione, utero di coniglio). 

1. ° Nel cane in narcosi da seconal 
(sale di sodio dell 'acido allilmetilbu- 
tilbarbiturico) basta gi~ l ' iniezione 
endovenosa, per kg di peso corporeo, 
del l 'es trat to o t tenuto  da 1-2 mg di 
tessuto salivare fresco per avere una 
net ta  caduta  di pressione. L 'an imale  
sopporta, d 'a l t ra  parte, iniezioni an- 
ehe r ipetute di dosi di es t ra t to  fin 
1000 vol te  superiori. A tall  dosi la 
pressione cade rapidamente  di 50-80 
mm di Hg, per tornare  poi gradual- 
mente  alia norma in 30-40 rain. 

Abb. 2. Bei 1-3 : Infusion von Adrenalin 1 : 100 000 wgthrend 20 Min. (total 26 era). Bei 2 : 
intraven~,e Injektion yon 0,2 mg/kg Dihydroergotamin 

t Le presenti indagini sono state sovven- 
zionate da un contributo straordinario del 
Consiglio Nazionale deUe Rieerche. 


