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Aus dem Biclogischen Instifut Madaus, Kéln a. Rk.
Weitere Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus
des Rofikastanien-Saponins Aescin
Voo Giinther Vogel, Marie-Luise Marek und Ingrid Stoeckert

Einleitung und Problemstellung

Zuz Frage des Wirkungsmechanismus des Rofkasia-
nien-Saponins Aescin konnten bisher nur Teilaspekie
erarbeitet werden. So liefl sich z. B. zeigen |9, 10], daB
Aescin an durch verschiedene chemische Noxen aus-
gelosten Entziindungen der Raftenplote antiexsudativ
wirkt, ferner ist eime Inhibierung der Piotenschwel-
lung auch miglich, wenn ein Stauungstdem der Rat-
tenhinierpfote erzeugt, das Odem also primir mecha-
nisch induziert wird [5]. Das Maximum des antiex-
sudativen Effektes triti an der Ratte erst mach i6h
auf. Das bedentet, dafl man bei flichtigen Gdemen
Aescin vor der Odemprovokation zufiihren mufl (Mo-
dell der prophylaktischen Beeinflussung), bei protra-
hiert verlaufenden tritt der Effeki mit der bekannien
Letenzzeit ein {9). Die Bedeutung des Hypophysen-
vorderiappen-Nebennierenrindensystems fiir die Aes-
cin-Wirkung konnte nicht in allen Einzelheiten ab-
zekliirt werden; sicher ist, daf eine iniekte und reak-
tionsfihige Nebennierenrinde (NNR) Voraussetzung
fiir das Wirksamwerden von Aescin ist. Die Anwesen-
heit der Hypophyse ist fiir die Aescin-Wirkung daze-
gen nichi notwendig. Nach iv. Zufuhr verschiedener Sa-
ponine resulilert eine Verarmung der NNR an As-
corbinsfure als Ausdruck einer gesteigerien Hormon-
synthese [4. 7], Wenn eine Mehrausschiitiun it
ner NNR-Hormong Ursache fiir die antic
Wickung des Acseins sein sollte, dana mii :
nac Zufubhr anderer Saposine aufrreten. Das st indes
nicht der Falll Aus diesem Grund muil ans n
warden, dult die Aescin-Wirkung {rote der langen La-
terz als solche der Substanz zu versichen ist. Dabat

ings offen. ob Acscin einen nodh unbe-

bigilic all n
kannten entlogenen Prozell ansitiil, durdh den wirk-
same Prinzipien freigesetzt werden. Aber auch dieser
hypothetische Vorgang wire ap die spezifisdie Mole-
kiilstruliur des Rofikastanien-Saponing gebunden.

Di¢ ddeminhibierende Wirkung vor propivlakilses
zugefiihriemn Aescin war u.a. auch dadurch erkidirt
worden, dai es ,abdichtend” auf die Wandungen der
Bluikapiliaren wirken sollte. Dieser permesbilitd
mindernde Efeli: ist nidit direkt nachgewiesen w
den, er wurde aus der Resisienzerhhumg der Blui-
kapillaren im Petechientest nach Aescin-Zuiuhr er-

fiossen. Lin solcher Mecianismus ist aber nur schwer

ez Beobaditungen vercinbar. Denad: muli
izchen zwel Aescin-Efekien unterschieden
1, einiemn rasch und kurz wirkendea und einem
ner Latenz vea i bis 20 L einselzenden, aber
rnden. Viele Becbachiungen weisen davauf
z. . iraumartische Odeme unter UmstiEnden
Behendlung abzuschwellen beginnen. Wird
;, dal Acsein iber eine Minderung der
abiilifc wicki, dano ist damii nichi
extrakepiliar licgende Odemn
rcih chben jene Kaopillarwaudungen hin-
31, deren Yermeghilitdt vermindert ist
in Erwiirung gezogen werden, dal die
it nach Behandiung mit Aescin vorwie-
. Laymphweg abiransportert wird.
: von ¢iesen Problemen und Uberlegun-
haben wir drei Hypothesen aufgesiellt und ver-
w1, diese experimentell zu bearbeiien und abzu-
kliren.

Hvpothese 1 lautet: Es wird fiir miglich gehai-
ien. dafl Aescin an den Zeilmembranen direki angreift
die Wasser- und/oder Salzpermeabili{it so dndert,

nach prophylaktischer Zufuhr, wenn also spiter
= QOdem-erzeugende Noxe gesetzi wird. weniger
cr intrazelluldir aufgpenommen wird. Bel iherz-
peuiischer Zufuhr werden die Transportprozesse fiir
Salz und Wasser so akiiviert, dall die Zelien eingedrun-
gencs iiberschiissiges Wasser wieder eliminieren. An eine
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Beeinflussung des Wasserwechsels war um so eher zu
denken, als Aescin einen deuilichen diuretischen Effekt
besitzt, der erstmalig von Wirth beschrieben wurde. Eine
Abkidrung dieser Fragen erschien durch Arbeiten an
Gewebsschnitten moglich, die in einem hypotonen Mi-
lieu 6dematis gemacht wurden, wobei der Wasseraus-
iritt in Anwesenheit von Aescin in dr: Suspensions-
fliissigkeit oder nach Vorbehandlung Tieres mit
Aescin beobachtet wurde. Also: Mégliche Férderung
der Entquellung geguollener Gewebes. Yum anderen
wurde an Gewebsscdinitten, die sich zuniichist in einem
isotonen Milieu befanden, die Quellung dieser Ge-
websschnifte in einem hypotonen Milieu verfolgt, und
zwar in Anwesenbeit von Aescin in der Suspensions-
fliissigkeit oder nach Vorbehandlung des Tieres mit
Agscin.

Hypothese 2 lautet: Aescin steigert den Lymph-
fluff und wirkt dadurck Cdem-beseitigend. Deshalb
wurde bei prophylaktischer und therapeutischer Zu-
fuhr von Aescin teils an normalen Tieren, teils an
solchen, denen kiinsilick ein Odem gesetzi war, der
LymphfiuB im Ductns thoracicus {Ratte) gemessen.

Hypothese 5 lautct: Nachdem gezeigi werden
konnte |9], dafi Aescin weder ein Aniagonist zum Hist-
amin noch zum Serotonin ist, wird die Moglichkeit dis-
kutiert, daf es antiexsudativ aus antiphlogistischen
Elgeaschafien wirken kénne. Sowoh! bei mechanisch
als auch chemisch provozierien Pfotenddemen kénn-
ten Eniziindungssubstanzen entstehen, die weder Hist-
zmin noch Serotonin sind, die aber durch Aescin ania-
gonisiert werden. Iine Siiitze fiir einc solche Behaup-
tung wiren Hemmungsversuche mit Lysergsiuredi-
dthyiemid (LSD) an verschieden provozierien {¥demen,
bei denen Serotonin eine untersciiedliche Rolle spielt
Die hemmende LSD-Dosis muli dabei so dimensioniert
sein, dal nur jene Komponente der Entziindung ania-
gonisiert wird, die durch Serotonin bedingt ist. Wenn
an einem Odem, das durch LSD bis zu einem gewissen
Grade gehemmi wird, die Aes¢cin-Wirkung vol! erhal-
ten ist und sich zu der LSD-Wirkung aadiert, dann
ergibt sich eine Siiitze fiir die Behauptung, dal Aes-
cin infolge antiphlogistischer Eigenschaften anticxsu-
dativ wirkt, Es miifiie Entziindungssubstanzen antago-
nisieren, die nicht Histamin und nicht Serotonin sind.
Desbalb wurden Versuche derart vorzenominen, daB
verschiedene Ratienpioientdeme mii LSD plus Aescin
behandelt wurden. Entsprechend diesen Hypothesen
wurden die {olgenden Versuche durdigefiihrt.

Mecthoden und Ergebnisse

Zu 1: Aus methodischen Griinden wurden die Ver-
suche iber die Beeinflussung der Zeillpermeeabilitit an
Gewebsschnijtien in viiro vorgenommen.

Wir uniersuchten:

a) den Einflufi von Aesciz quf das Ausmal der Quel-
lung von Gewcben im hvpoionen Milieu (Modell
der prophvlakiischen Aescin-Wirkung).
den Einflull von Aescin auf die Entquellung gequnl-
lener Gewebe im isotonen Milien [Modell der the-
rapeuiischen Aescin-Wirkung) an Darm, Hirn. Le-
ber, quergestreifter Muskulatur und Zwercalell der
Maus sowie an Darm und Zwerchiell der Ratte.

Io Anlehoung ao das Vorgeben vou A ebi [1) wurden dazu pas-

sende Gewebssiicke vou Zwerdifell und Darm sowie etwa 1zmm

dicke Schnifte von querpesireifter Muskulatur, Leber und Hirn bei

370 C und unrer Carbogen-Versorgung {3] 90 min hypotonen Medien

susgeseizt, im Warbzrg- Gerit gesaiittelt und nach leichiem

Abrrodtnen anf Filterpapier gewogen. Ansdilieflend wurden die Ge-

webssticke 16 b bei 105¢ C getrocknet. Das Ausmal der Quellung

wurde als Prozeni Trodkengewicht vom Feuchigewicat berechaet,

Tlir Leber uod Hirn, die zum Teil jn der Inkubaiionsiisung zer-
fielen, wurde die Bestimmung des Trockengewichtes mit entsprechen-
den Stiicken aus Organen desselben Tieres durchgelithrt.

Zur Besiimmung der Entquellung verwendetem wir Schnitte, die
in einem hypotonen Medium (66,3 mMoUlL = 42,3% iscfon.) gequollen
waren. Die Schnitte wurden gewogen, fiir weitere 90 min einem
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isolonen Medium ausgesetzi und wieder gewogen. Amnschlieflend
wurde das Trocdcengewidit bestimmt. Der Unterschied im Troden-
gehaltsanteil vom Frischgewicht der ersten und zweiten Wigung
ibt ein Maft fir die Entquellung. Wir_verwendeten sowohl isolone
"hosphatpufferlésungen (pH 7,3), die durch entspreciende Verdiin-
nung hypoton gemacht wurden, 2ls auch von Krebs [5] angegebene
Medien, die wir fiir unsere Zwedke etwas medifizierten. Aescin wur-
de den zur Quellung bzw, Entquellung verwendeten Medien zuge-
sotzt, weiterhin wurden Tiere, an deren Organen die Quellun,
bzw. Entquellung bestimmt werden sollte, 164 vor dem Versu
einmal iv. mit 0 mg Acscin/kg behandelt, In allen Versucher he-
nutzien wir das chemisch reine Rofkastaniensaponin Aescin (Mol.
Gew, 1144) als Na-Salz*).

Tnkubationsmedien
. Isotone Phosphatpufferlésung:
NaH,PO, = 4 g

s W3
N HPO, = 16,45 ad 1000 m] aqua dest. pH 7

2. Krebslésungen:

Lésung I: NaCl 9,4 ml
106,6 mM/1 (58 g/l)
KCl 0,6 ml
(74,55 g/1)
CaCl, - 2H,O 0,25 ml
{147,0 g)
MgS0, : 7TH.O 0,{ ml
@6 gy
aqua dest, ad 50,0 ml

Lésung 11: Trispuffer
{Tri-{oxymethyl)-amino-methan)
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Aescin-Konzentrationen im therapeutischen und 100fach
hitheren Dosenbereich keinerlei Beeinflussung des Trok-
kengewichtsanteiles: Ey kommt weder zu eciner Ver-
minderung, noch zu einer Erhéhung der Zellperme-
abilitiit (s. Tab, t u. 2).

Die Ergebnisse zum Modell der therapeutischen Acs-
cinwirkung sind in Tab. 3 aufgefithrt. Bei Gewchs-
stitcken, die zuvor im hypotonen Milieu gequollen wa-
ren, kommt es im isotonen Milieu zu einer teilweisen
Entquellung. Durch Aescin in verschiedenen Konzenira-
tionen !#Gt sich das Ausmall der Entquellung weder
im fordernden noch im hemmenden Sinne beeinflus-
sen.

Zu 2: Die Bestimmung des Lymphllusses erfolgte an
Ratten von ca 200 g in Nembutal-Narkose durch Ka-
nulierung des Ductus thoracicus nach Bollmannm
et al. [2]. Im einzelnen wurden folgende Fragen ge-
gepriift:

a) Einflul von Aescin bei therapeutischer Zufuhr an

normalen Tieren, Die iv. Appliketion von 0,25; 0,5

und 1,0 mg/kg (in 50mlkg 0,85% NaCl) crfolgte

Tab, 1: Trockengewichisanteil in ¥» des Feuditgewidhtes — Wirkung von Aesein aul Gewebs-
quellung in hypotorem Milieu. In { ) gesetzte Zahlen: Anzahl der Versudie.

52,9 mM/1

(243 g/1 + 170 ml nfICL) 125 ml Versudishedingungen Darm I Leber S,_ﬂ‘f;ﬁi:f Z“}z{fh- -+ Aescin

Nal;Phosphntmé;&'er 0,15 ml o . i

Substratgemis Na-Phosphatpuffer 1231 (@) V19,7 (1) 16,6 {1) = =

0,436 g + ngsd’;il 56 i isaton i

gesiitligte Sodalisg. in 5,0 m Na-Fh = = g Ew - =

Qv 88 20,0 ml Ne- isgfgzatpuﬁer 10,87 (6) 9,05 (10) | 11,21 {2) 53 (1) |
Isotonische Na-Phosphatpuft " | 084 (4 s w7 i g ke i
Inkubationsldsuneg: "Eﬂifigfg"?“?“er ! 9,84 (4) | y 6 mg/kg iv.
156,5 mM/1 1 réinje tion : ;

6 ml Lisung I ik ciica oL . el s W ——

+2,4 ml Losung II Na-Phosphatpuffer 1042 (1) 90 (1) [ 106 {1 = — 0 s2mgl

+ 3,6 ml aqua dest. Kl%les;;!i?ln 11,91 {1) } . L. _ _ 10,4 mg/l
hypotones Medium 1 10,09 (1) Pt ] 11,23 (1) Ba — 20,8 mgil
106,2 mM/1 nse G - = - = 41,6 mgil
2 68% isoton, i ?-5! @ | n7 ) | 10,62 (t) — I - 83,2 mg/l

3 ml Lsung I | % @ == - - : — i 1664 mgil

+ 2,4 ml Liseng 11 y - %25 (7} — = — | 2080 mgll

+ 6.6 ml aqua dest, P98 (2) ‘ 83 (1) 9,12 {1} — i — . 3328 mgl
i ‘ Spasdit " | - LS (8) —_ - ] —_ 46 mgl

Yo L OB Ml i — 1 98 (1) - - - 852 mg
79,6 mM/l o L83 (@) - - i e 1460 mg/l
& 90,9 isoton. i

1,5 m! Lésung I
+ 2,4 ml Lésung II 3 S i : o ~ 5
+8.4 ml aqua dest. Tab, 2t Rﬁ?ﬁ:‘ﬁgﬂﬁfﬁiﬂ‘?{ i'l.'iueuc!es Feuchtgewichtes — Wirkung von Aescin auf Gewebs-
hypotones Medium 3 P 3
66,3 mM/l Versudhshedingungen Darm Hirn Leber sé‘ﬁlsilé]_ Z‘?éﬁdl + Aescim
& 423% isoton. r—— E 1550 B2
0.?5 lLB I onire. _en 0 ne_ » by
L Inkubations-Medium | 1919 O | (s | 260 ) | 28 () | 197 W)
+ 8,99 ml agua dest. Isotone Krebslsg. 1562 (3) | 4,65 {16) | 194 (1) | 18,6 (1) | 21,78 {1) & 4

Die Aescin-Dosis war jeweils so ein- . ; ‘

53355“' daff sie 1 ml aqua dest, er- ﬁgﬂﬂggf:nycdmmi 15,31 {1) ; 13,69 (1) — - 23,66 (1) =3

Setzt man verschiedene Ge- | Hypotones Medium 2 o ! Y

: ot i 13,7 4 13,54 (1 = = 22,23 (1) | =

webe (Darm, Hirn, Leber} iiber (50,9% isat.) o @ Lt il
90 min einem etwa 40% isotonen | Hypotones Medium 3
Medium aus, so kommt es zur (42,3%s isoton) 12,81 (6) - 11,48 (i1} } 17.62 (2) 19,3 (1) ; 19,98 (1) -
Flissigkeitsaufnahme, die sich | Hypotones Medium 3 ]
im Absinken des Trodkenge- | 423% isot. 16h nach = 12,36 (&) - = ] = 6 mg/kg iv.
wichisanteils manifestiert. Ware | Injektion von Aescin | - e B
die antiddematgse Aqsr.‘in-Wir- Hypotones Medium 3 | 11,46 (1) 16 9-"1.1); 17,05 (1) ; = ‘ﬁ = ] ”“5.2 mg/l—
kung nach prophylaktischer Ga- | ' Aescin in § . ; e :

: : : gl - Aescin in Suspen- | 4455 (1) a2 = § = 10,4 mg/l
be im Sinn einer Permeabilitits- | sionsflissigkeit = )

: % s “ 11,25 (1) 15,6 (1) 16,73 (1) — — ! 20,8 mg/l
minderung, einer ,Dichtung® der o -3 = - = | A een
Gewcbszellen zu verstehen, dann e i ow | S T A - m:'l
miiltte 1S‘[uad Quellung im hﬂpo- 15 @) B . = a i gees i
tonen Medium geringere Aus- 4 i = - ! i ‘ '

z — I - § 3] — — : — 208,0 mg/l
malle annehmen als die der un- I i
= 5 (2 128 (1 2,64 - G 2,8
behandelten Kontrollen. Tatsiich- A 7 RE 1 | i 24 med
lich zeigen jedoch verschiedene i e - # | = O =l
gen J = 13,32 (1) i i — | s mg

*) Hersteller: Dr. Madaus & Co., = 10,74 {1) = —& — 1660 mgrl

Kiln-Merheim. i
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Tab. 3: Trockgenewichtsanieil in % des Feuchtgewichtes bei Ver-
bringen von gequollenem Gewebe in ein isotones Milien —
Einflufl von Aescin auf die Gewebseniquellung.
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unmitielbar vor Anlegung der Lymphfistel; unbe-
handelte Kontrollen erhielten das gleiche Injek-
tionsvolumen.

14k 4 1Yah A:f;;‘l“ ’ n Die in Tab, 4 zuammengestellten Befunde, welche
i O o e o, die stindlichen Lymphflufiwerte bis zur 4 h nach
uivolled ohie { dor Ae-cih-Applikatuin ehthﬁ]f. zeisen. dall bel the-
inkubation rapeutischer Applikation ein sicherer Einfluff des
16,64 — 24 Aescins auf den Lymphflafl nicht nachgewiesen wer-
hypoton. iseton. den kann.
Medium — Medium b) Da das normale Tier — ohne Odem — méglicher-
6.0 10,79 = 22 weise nichi das geeignete Versuchsobjekt sein konn-
P fa ooy te, haben wir auch an Tieren gearbeitet, denen ex-
Mediin s Medium perimentell Odeme gesetzt wurden. Eine Stunde
Darm; o (o _ 18 nach einer Vorperiode (LymphiluB-Konirolle) wur-
Maus ; et den, mit 10ml 0,9%iger NaCl-Lésung/kg auf beide
byporaw. . |HEeten . Oberschenkel verteilt, Depots gesetzt. Gleichzeitig
’ + Aescin erhielten die Tiere 0,5 bis { mg Aescin in 2,5 ml’kg
59 1,33 2,08 15 iv.; die Kontrolltiere wurden analog behandelt. Die
e 12.96 w2 |8 Ergebnisse sind in Tab. 5 zusammengesiellt.
3 12,3 208,0 13 Der Lymphfluf von Tieren, die ein Kochsalzddem
.67 11,83 46,0 15 tragen, ist gegeniiber den entsprechenden unbehandel-
5,81 10,36 32,0 16 ten Tieren (s, Tab. 4) nicht sicher gesteigert. Eine Er-
i i et : v b hohung des Lymphilusses durch therapeutisch gege-
%{cicntlr)oll,en ohne benes Aescin lafit sich ebenfalls nicht nadhweisen, Der
alhpation | Abtransport der Odemfiliissigkeit erfolgt offensichilich
18,77 i 4 vorwiegend auf dem Blutwege. Versuche, ein durch im.
hypoton. isoton. Applikation einer 20%igen Polyvinylpyrrolidenigsung
Medium — | Medium erzeugtes Odem zu beeinflussen, brachten ebenfalls
4 16,13 1 18,57 i 1 kein positives Resultat.
werd- ‘ . } :
fell | hypoton. isoton. i In den folgenden Versuchen wurde Aescin .prophy-
Raite Medium ~ ! Medium ! ‘ laktisch" gegeben, d.h. 16—20h vor Anlegen der
B Rechy i * Lymphfiste}.
16,63 ‘ 19,68 jo 08 o ¢} Die iv. Applikation von 0,5 und 1 mg Aescinkg in
hypoton. | isotom. ] 5ml 0,85% NaCl’kg erfolgte 16—20h vor Anlegen
MRELI &30 ||, gt i } der Lymphfistel. Auf eine Behandlung der Kontrol-
! . len mit entsprechenden Injektionsvolumina wurde
13,23 i 17,9 g A verzichtet.
Tab. & Wirkung verschiedener Dosen Aescin auf den LymphfluR im ductus thoracicus der Ratte. Bei prophylaktischer Zu-
| Lymphial fuht ergibt sich ein deutlich
- T = g ek il I, i andf.r(;sl Bil<11 ak.mllagi t_hirs_t;
ubstanz EERRET T - ! L S t e peutiscner. In angigikel
5 : "‘gfﬁ}g‘é" LR "’)é"ffm‘}“én n m;”;%g‘;" B m,{";%g‘;" ® | von der Dosis komm¢ es be-
i i \ . ! sonders von der 2.h an zu
i og23 i 5,0 62 | 3 026 3 0.14 3 0,00 3 ;| einer deutlichenSenkung des
Aescin | 0% 50 | o3 12 o3 |12 0% 9| ot | 7 { Lymphflusses (s. Tab. & u.
ihd L g 03 | T 025 6 018 o 0.2 s | Abb.1). Der Unterschied zwi-
i { ; : : schf;i den Illﬂcl}tl Zufuh}évvg? 1
0.9%hige i o - i ; - | mg/kg erhaltenen erien
NaClleg. | — | **° i } i UEn i e " %3 ! ¥ | and den Kontrollwerten ist

statistisch gesichert [P

Tah, 5: Einflul von verschiedenen Dosen Aescin suf Lymphflull und Tredkengehalt der Lymphe des ductus thoracicus bei Ratten mit
im. arfifiziellen Odemen.

' T ‘ - Lymphfluf Trodken-
Lymphfludﬂ-' : i & i Sidis § ¥ I:: ‘ \ g:hnlt dfr
Vorperiode ! | | gupsianz ke metke | Parie) Lhof | 3.0 Poan Sammel-
m;:'(iommm 3 5§ e ¥ mkg inm_ mif60 min | o ; ml6dmin | 5 | mi/60min ‘ n  ml6dmin | n o}lz!;:?&}]:r-

4 3 X 100 g ! i X 100 g | >< ;QOg o x 100 g _‘ _ periode %
B30T 115 | 85 25 ‘ 10 £.39 15 1 9,251 o2 || o2 10 4,84
R I I TR Y Y 10 g3 10 019 9, 012 | 7| 0130 5 5,32

5 T | I i i
o 0,9%ige ; = | \ . I
0305 it | NaCideg | — | 25 1 } o2 a0 | 8| 0 7| ot 6| 5

Tab. 6: Einfluf von versdiiedenen Dosen Aescin, 16—20 h vor dem Yersuch appliziert, auf Lymphfluf und

r Trockengehalt, Deutliche und
van den Dosen abhiingige Verminderung des Lymphflusses bei Zunohme des Trocdkengehalts.

h

fssin | Lymphfluf
ACL0in 1v. S s B - et
e i ; ; . R Trodtengebalt der
- Lywphfiufl- i 1.1 ml/60 min :2.h mlitd min | ¢ 3.h ml60 min 4.0 ml/60 min Sammellymphe
. beginn i X 100 g o Xilbg ! | Xiog = X 100 g L2 ohne \rotseriode
i i 0
[ ez PRty T T
;“ unhehandelt ! 0,308 15 0,218 | " ! 0,214 i4 0,179 9 3,18
: + 0,017 * 0,18 ‘ } + 0,029 x 0,032 % 0,28
Cus melkg 0,220 5] 0,145 1" 0,423 i 0,124 12 6,01
| | +0,024 P00 | |09 Ioo02 * 0,23
U 10 mgiks 0,248 12 0,095 u | ogm w I emws ¢ oa 6,57
| +o06 £ 9,013 % 0,012 i E 0,017 ! + 0,52
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< 1% (3. u. 4. h}l.
Entsprechend der
[}’erm;ndcrung der
'mphmenge steigt
il?r pTrod-:engchall§
(P = < 1% > 0,1%0).
) Derselbe  Ver- 5
such  wurde an NS
Tieren mit Koch-2 b
salzidem ({vgl. ) Q0
durchgefiihri. Die | _
iv. Applikation 7
von 0,5 mg Aescin
in 2,5 ml/kg 0.83%s Abb. 1:
NuCl erfolgte 16

30

Q25 o
0
)
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. h
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Ordinate: Lymphfluf, ml/160g.
Abszisse: Zeit in h. =

? Lywphfuft 16 h nach 05 mg
bis 20 vor Set- Aesc?nfkg A = 16 h nach
zen des NaCl-Li- 1,0 mg'kg iv. » + = unbehan-

0
5111ig-Depots.Eine delte Kontrollen.

Stunde nach Beginn der Lymphflufimessung erhiel-
ten die Tiere 10ml physiol. NaCl-Liosung/kg im.
auf beide Oberschenkel verteilt. Wie bei ¢) wurde
auf eine Vorbehandlung der — ddemtragenden —

Kontrollgruppe verzichtet.

Bei den ddemtragenden Tieren bewirken 0.5 mg Aes-
cin‘kg die gleiche deutliche Minderung des Lymph-
flusses mit Knstieg des ‘I'rockenanteiles wie bei intak-
ten (nicht ddemtragenden) Tieren (vgl. Tab. 7).

Zu 33 Zur Verwendung kamen nur miinnliche Ratten
im Gewicht von 150 bis 200 g. Die lokalen (deme wur-
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Odem-provozierenden Substanz und Na-Aescinat, Ap-
plikation iv., 16 h vor Odemprovokation.

Zundchst wurde am Ovalbumin-Odem jene LSD-
Dosis ermittelt, die eine ausreichende, jedoch nidht
maximale Hemmung bewirkt.

Ents})rechend Tab. 8 ist am Ovalbumin-Odem 1 yy
1LSD/Plote, zugleich mit dem Ovwalbumin verabreicht,
sicher Odem-licmmend. Auch mit der zehnfadhen 1.51)-
Dosis ldlit sich keine vollstindige Odemhemmung er-
reichen, iibrigens audi nidit am Dextran-Odem (6ny/
Pfote 50% Hemmung}, s. Vogel u. Marek [8].

Das Ausmafi der Odemhemmung nach Behandlung
mit der gecigneten 1.SD-Dosis von 1 pg/Pfote allein,
mit 1 mg/kg Aescin allein sowie mit der kombinierten
Bchandlung LSD -+ Aescin wurde an vier verschieden
provozierten Odemen bestimmt, Die einzelnen Ver-
suchsreilien wurden mit Gruppen von 10 Ticren eines
Kollektivs stets an einem Tag durchgefiihrt. Den Be-
redimungen der Odemhemmung in Prozent wurde der
Flichenwert der Odemvolumen/Zeit-Integrale einer
mit 3,0 ml NaCl 0,85%/kg behandelten Kontrollgruppe
zugrunde gelegt, Aus den Differenzen des mittleren
I'lachenwertes der Kontrollgruppe gegeniiber denen
der Gruppen behandelter Tiere wurde die Odemhicm-
mung in Prozent errechnet. Die siatistische Berech-
nung erfolgte nach dem t-Test nach Student. Die
Ergebnisse sind der Tab. 9 zu entuehmen (s, Abb. 2, 3,
4 5).

T'ab. 7: Entspricht Tab. 6. Actifizielles Odem mit 0,9%iger NaCl-Losung, Konirollen «. Tub, 6.

1} ! Lymphfull
Aescin iv. ) Lymphfluf- Odem i__ N : f ! Trockengehal
B i sri 1 H ' ' gehalt
16"—20 hd;.or i V’:L%rr:ﬁlle n | mlNaClikg] . h 2 I 3 h ‘i ! der Sammel-
ﬁ;sqnns- X 100 : im. i mlf60 min . n mli60 min n mH0 min n ml/60 min n Iymphe ohne
B | § P X 100g | X g X 100 g Y100 g '\’nrp:.}nudc
05 mg/kg | 0,308 0 ] 10 0258 10 | Dy |6 0261 3 L 0t 2 705
P 0,0268 ' £ 00516 ' o004 ! ‘ £ 0,687

den durch Applikation von je 0,i ml der édemprovo-
zierenden Losungen in eine Ratien-linterpfote er-
zeugt. Die Pfotenvolumina wurden vor sowie nach der
Odemprovokation stiindlich itber 7h gemessen. Zur
Berechnung der Odemhemmung (O.JL) s. Yogel n.
Marek [8].

Die zur Odemprovokation verwendeten Substanzen
und Dosen sind Tab. 9 zu entnehmen. )

Zur Hemmung dor {deme verwendeten wir Lyserg-
siiure-diaethylamid (LSD 25, Delysid®, Sandoz AG,
Basel), Applikation intraplantar zugleich mit der

Tab. 8 Odemhcmmunngu Ovalbumin-Odem (2 mg

pro Pfote) mit LSD.
LSD Odemhemmung
Dosis/ e e . —
Pfote : U I r
10 ug 61,5 0.t
1 ug 440 1% ) P ) 0,1%
0.1 pg a1 —

Tab. 9: Die Beeinflussung verschied Ratt
Konirollgruppe; «-+: Vergleich zweier Versuchsreihen.

fotentideme durch Aescin, LSD und Aescin -+ LSD. K =

Die Pfotenideme nach Zufuhr von Ovalbumin,
Dextran, Comnpound 48/80*) und Formalin wurden als
Modelle zu beeinflussender Entziindungen deshalb ge-
wihli, weil sie sich hinsichilich Reversibilitit und
Scliwere der Irritation wesentlich voneinander unter-
scheiden, Wihrend die Ovalbumin- und die Dextran-
Entziindung relativ geringe Gewebsreaktionen bedin-
gen und gut reversibel sind, stellt das Formalin-Odem
den Fall einer schweren nekrotisierenden Entzitndung
dar. Das Odem nach lokaler Zufulir von Compound
48/80 steht linsichtlich Zeitverlauf, Reversibilitdt und
Schwere der Entziindungsmerkmale zwischen dem For-
malin-Odem und den anaphylaktoiden Odemen. Auller-
dem lag der Wahl der Entziindungsmodelle die Notwen-
digkeit zugrunde, nur mit solchen Entziindungsmodellen
zu arbeiten, die in mehr oder weniger ausgeprigtem
Malle sowohl durch LSD als auch durch Aescin hemm-
bar sind.

Die Gesetzmiifligkeit, wonach — in mehr oder weni-
ger starkem Malle — eine Summation der Hemmwir-
kungen von Aescin und LSD einiritt, lift sich beson-
ders deutlich am Beispiel
des Ovalbumin-Odems de-

= : ] PRI n nod monstricren. Eine dhnli-

i o‘,nalbnn:;:} ?dem Dezx::aﬂ?nf:m icompo:‘,li;prom e io;n:::.];fgt:m ¢he Addition der Wirkun-

Bti::and- ; mg/Flote L : : ; S gen wird auch am Dex-

ne p L 0.1 P L OH. P Lo, | o tran-Odem_gesehen, Das

Potho I QU e et Odem nach Zufuhr von

1 K aeil | KT | Fay T [ aall Compound 48/80 ist durch

Aescin 202 | #)PY1% | 302 | 1H)PYO1%, 530 @i 2a | wyryows| Aescinzuiiber50% hemm-

1 mgrkg | l L ! bar, durdh LSD zu iiber

F 1 7" K e 11 R et II- K I | >I' Kesl (\0°/0.' B(‘l I-:om]nnie'rt(-r

LSD 27,8 0,1% 200 | H)>Prove | 613 W% | B2 s Pysove Applikation der Dbeiden

1 ug/Plote | ! Hemmstoffe wire dem-

Ea PN % e et ¥ 1 & - nach cine vollstindige
H — 4 ! | ——t -

| 62,1 Ot 54 0,19 7.4 C0.4% . 288 ' 1% > P)0.1% Hemmung zu erwarten,

hoacin: | | 1o I e I0T L 1T DT e I die indes nicht gefunden

t mg/ke 1 ) P ) 0,1%. ¥ ) P Y20 1% i | 80%9 ) P ) 70%
+ LSD N | D QR Il 11! eIl | _* Formaldehyd-Kondensa-
1 ug/Piote {0,1% | 10%s L2080 ) P ) 10% 10% ) P Y 5% tionsprodukt des p-Methoxy-N-
d : : methylphenctylamins.
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Abb. 2i Ovalbumin-Odem, 2mg/Plole, Or-

dinsie: Odemvol. *h normaler
Pfolenvoluming, Abszisse: Zeit
= Aescin, 1 mq!kg
iv., 16 h vor Odemprovokation.
O - -0 = NaCl, 0,85% 5 ml/kg
iv., 16 h vor Odemprovokation +
L3D, 1 xg/Ploie, gleidizeitigs mit
Qvolbumin, &———4& = Aes-
cin, 1 mglkg iv., 16 I vor Odem-
provokation + T.SD, 1 g/Plote,
sleidizeitig mit Ovalbumin. @ — ®
= NuCl, 0483% 3 ml/kg iv., 16h

in h. X——X

vor Odemprovokation (Kentrol-
icn).

Vogel. Marek, Stoedsert / Aescin

a0l

33888843

10

63

Abb. 3: Dextran-Odem, 2 mg/Piote, Or-

dinate: Odemvol. % normaler
YPiotenvolumina. Abszisse: Zeit
in h. X————X = Aecscin, 1 mglkg
iv.,, 16 h vor Odcmprovekation.
o --0 = NaCl, 6,85%, 5 ml/kg
iv., 16 h vor Odemprovokation +
LSD, 1 ug/Pfowe, gleidhzeitip mit
Dextran. A—-—-—, = Aescin,
1 mng/kg iv., 16 h vor Odemprovo-
kation + LSD, 1 ag/Piote, gleich-
seizip it Dextran. #———a =
L NaCl, (1h,85%, 5 mU/kg iv., 16 h vor
Odemprovokation (Kontrollen).

Abb, 4: Compound 46/80-Odem, 5 ng/Plote.

Qrdinate: Odemvol. % porma-
ler Pfotenvolumina. Abszisse:
Zeit in h, X——X = Aecscin,
1 mglkg iv., 16 h vor Gdemprove-
kation. O+ -0 = Nall, v,5%,
5 mlkg iv., 16 h vor Odemprovo-
kation + LSD, 1 ug/Piote, gleich-
zeilig  mit  Compound  48/80.
A = Aescin, | mg/kg iv.,
toh vor Odemprovokation + L5D,
1 agi/Plote, gleichzeitig mit Com-
pound 4%/8), #———@ = NaCli,
9,85%, 5 ml’kg iv., 16 h vor Odem-
provekalion (Kontrollen).

Cwird, Die Odem-
— grolle nach kombi-
nierter Zufuhr vou
4w Aescin und LSD be-
g (P dmmer  noch

22 6% des Kontroll-

Gdems, DasForma-

lin-Odemwirddurch

Acscin zu 2%% ge-

hemmi, durch LSD
8 in der vorliegenden
= Dosierung nur zu

8.2%. dic  kombi-

nierie Applikation

-

345 6 7

1

Abb. 5: Formalin-COdem, 3 mg/Plote. Qrc-
dinate: Odemvel. % normaler
Pfotenvolumina. Abszisse: Zeit

in b, X——X e Avscln, Lmelke von Acsein und LSD
iv.,, 16 h ~vor demprovekation. 1. . & .
e caCl. 0t amykg Jalit die Memmung

Q o = Na(l. = s

iv.. 16 b vor Odemprovokation + auf einen Wert an-

%SD, ]I_ ug/ote, glcir-hznitﬂi‘g mit steigen, der  uber

Formalin, = Aescin, ] s

1 wgke iv., 16 h vor Odemiprovo- (]EII[ (]lll‘(]l_ Aescin

kation + LSD, 1 ag/Plole, gleidi- Dedingten hegt.

zeitig wmit Tormalin. .——-f:«l-. = Wenn  sicdh auch

NaCl, 0,83% 3 ml/kg iv., 16h vor li Apsci i

Odemprovokation {Kontrolien). Qe gaell T
P dic LSD-Wirkung

unier den vorliegenden Bedingungen nicht in jedem
FFalle cinfach addicren, so 1iBt sich doch die Regel aul-
stellen. dall bei kombinierter Applikation von Acscin
und LSD die Odemhenunung stets grofier ist als die
allein durch Aescin und LSD bhedingie. Ein zumindess
pﬂ}rtie]]er Additionseffekt kann demnach als gesidhert
geiten.

Diskussion

Die negativen Befunde iiber die Becinflussung der
Lutquellung ddematisen oder der Quellung normalen
Ciewebes brandhen nicht diskutiert zu werden; Aescin
beeinfluilt die gepriiften Vorginge nichi. Mii der ge-
wohnten langen Latenz vermindert es den Lymphilull
hei gleichzeitiger Steigernng des Trockengehalts der
Lymplie. Diese Wirkung kann als Folge seiner ,ka-
pillarabdicitenden™ Eigenschalten aufgefaft werden
[bj, Iir eine Steizerung des lymphatischen Abtrans-
portes von Odemfliissigkeit durch Aescin ergeben sich
keine Aunhallspunkie. Weldhe Schliisse erlauben nun
die Ergebnisse nach kombinierier LSD- plus Aescin-
zafulir? Soweit aus pharmakologischen Antagonismen
fiiberhuupt auf die an der Odemgenese beteiligren Ent-
ziindungssubsianzen geschlossen werden kann. miifften
die vorlicgenden Experimentie in folgender Welse in-
terpreiiert werden: Aus fritheren Untersudiungen ist
hekanat, dal Aescein weder ein Antagonist zum Hist-
antin noch zom Serotonin ist. Andererseits ist LSD ein
poteater Antagonist des Serotonins. das bei den vor-
licgeuden Entziindungen stets beteiligt ist. Wenn die
kombinicrte Applikation von Aescin plus LSD eine
stickere Wirkung enifaltet als jede der beiden Hemm-

substanzen allein, wenn weiter LSD distinkt gegen Se
rotonin gerichtet ist, folgt daraus, daff Aescin eine an-
tiphlogistische Wirkungskomponente hat, die sich ge-
gen eine oder mehrere Entziindungssubsianzen richtet,
die nicht Histamin oder Serctonin sein kinnen. Dabei
steht die lange Latenz der Wirkung einer soldhen
Deutung nicht entgegen. Es ist durchaus méglich, dalt
die antiphlogistische Wirkung kein direkter Aescin-
Effekt ist, sondern daff Aescin cinen noch unbekann-
ten endogenen Vorgang - Freisetzung endogener an-
tiphlogistisch wirksamer Substanzen — anstsfit, oder
dall es erst in eine wirksame Verbindung iiberfiihri
werden mull. Wie dem auch sei — die antiexsudative
Wirkung wire so zu verstehen, dafl infolge der Anta-
gonisierung laufend sich bildendcr Entziindungssub-
stanzen die Begleiterscheinungen der Entziindung
(Odem) und die Entziindung sclbst im Sinne einer ra-
scheren Rickbildung beeinf{lulfft werden.

Zusammenfassung

Zur weiteren Abkldrung des Wirkungsmechanismus
des Roftkastanien-Saponins Aescin werden folgende
Hypothesen experimentell gepriift:

Acscin verdndert die Permeabilitit von Zellen der-
art, dall in einem hypolonen Milieu weniger Fliis-
sigkeit wnfgenommen bzw. vermehrt aufgenommene
[liissigkeit nach Verbringen in ein isotones Milieu
rascher eliminiert wird.

Aescin bewirkt eine Odem-Ausschwemmung durch

Steigerung des Lymphflusses.

Aescin wirkt antiexsudativ durch Antagonisierung

von Entziindungssubstanzen, die nicht [Tistamin und

Serotonin sind.

Weder nach Vorbehandlung der Tiere mit Acscin
noch bei Anwesenheit von Aescin in der Suspensions-
Missigkeit wird die Flissigkeitsaufnahme isolierter
Gewebe in einem hypotonen Milieu vermindert, Die
Entquellung isolierter Gewcbe in einem normotonen
Milieu, die vorher in einem hypotonen ddematés ge-
macht wurden, wird durch Aescin nicht gefdordert.

Weder an intakien Tieren nodi an solchen, die cin
artefizielles Odem tragen, steigert Aescin den Lymph-
{fluf} im ductus thoracicus der Raite, wenn es unmittel-
bar vor Beginn der Lymphiluflmessung appliziert wird.
Bel Applikation 16h vor dem Versuch resultiert an
normalen und édemtragenden Tieren cine deutliche
Verminderung des Lymphflosses mit Steigerung des
Trockengehalis der Lymphe. Dieser Befund wird als
Iolge einer verminderten Filtration von Lyvmphe nach
~Membrandichtung” der Bluikapillaren gedeutet,

Am Rattenpfotentidem nach lokaler Applikation von
Ovalbumin, Dextran, Compound 48/80 und Formalin
kommt es zur Summation der Hemmwirkungen von
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Lysergsidurc-divethylumid und Aescin, Dieser Befund
wird so gedeutei, dafl — da Aescin kein Ilistumin-An-
tagonist 1st -—es Eniziindungssubstanzen antagonisiert,
dic nicht Histamin und Serotonin secin kénnen, Die
antiexsudative bzw. dic Odemabflutung beschleuni-
gende Wirkung von Aescin wird auf eine antiphlogi-
stische Wirkungskomponenle des Roflkastunien-Sapo-
nins zuriickzefithr.

Sammary

Further Studies on the Medanism of Aclion of the Sapo-

nin Jdescin confained in Horse-chestnufs
The following hyvpotheses have heen made the sub-

jeet of experimental studies to explain the mecha-
nism of aclion of aescin:

1. Aescin dianges the cell permeability, resulting in
reduced inflow of fluid in hypoionic surroundings
or in more rapid eclimination of fluid following
transfer {o isotonic surroundings.

2. Aescin causes excretion of edematons fluid through
increase of {luid [low.
3, The action of wescin is anti-exsudative by anta-

gonizing phlogisiic subsiances other than histamine

or serotonin,

The following results were obtained:

Neither pre-treaiment of the experimental animals
with acscin nor the presence of aescin in the suspen-
sion media reduces the fluid inflow of isolated tissues
in hvpotonic surroundings. Aescin dees not stimulate
the excrelion of fluid from isolated {issues in normo-
tomic strroundings which have previously been made
edemalons in hvpownic surroundings. Aescin, il ap-
plied immediately prior fo the lvmph [low measure-
ments, does not increase the lvmph flow in the ductus

Hefr 1

thoracicus in rats. neither in the normal animals nor
in animals with artificial edema. I aescin is applied
16 hrs before the onset of the experimeni, marked re-
duction of the lvaph {low and jnereased conewenr of
drv substances in the Iymph is found both in no-mal
and in edematous animals, Thisis regarded as a sign of
reduced  filtration of lymph  substances  following
“membrune ocelusion™ in the Bood capillazies. ™
the rai’s paw's cdema proveked by local application
of ovalbumin, dextran, compound 4280, or formalin,
summation of the inhibitive effects of lvsergic
dicthylamide and aescin is observed. This Fadins
may he explained by antagonistic action of aescin
fwhich is not an histamine antagonist) towards phio:
stic substances other than histamine ar serofonin. The
ant-exsudative effect of aescin, and its stimulating
action on the exeretion ol edema fluid, are attributed
to an antiphlogistic componeni of the horse-chestout
sapanin.
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Funktionsanalytische Untersuchungen iiber die Wirkung von 2,6-Bis-
(diaethanolamino)-4.8-dipiperidino-pyrimido(5,4-d)pyrimidin auf die Lunge
Von K. Reeschuch und W. T. Ulmer

Im Gegensatz zu der einheitlichen Beurleilung der die
Coronardurchbluiung steigernden Wirkung und der giin-
stigen Beeinflussung des Herzstoffwechsels durch 2,6-Bis-
{diaethanolamino)-L8-dipiperidino-pyrimido(5,4-d)pyri-
midin (Dipvyridamol, Persantin®) sind die Literaturan-
gaben iiber dessen Wirkung aunf die Lungenlunktion
widersprechend 6, 4, 5, 9, 8, 2, 31. Mit den vorliegenden
Untersuchungen soll versucht werden, zur Frage der
Persantin-Wirkung auf die Lungenfunkiion Stellung zu
nehmen,

Methodik

31 Palicuten mwit Lungenfunktionsstirungen, von denen 17 stiir-
kere Ohsiruktionen hatten und 14 bei Silikosen vorwicgend re-
striktive Veridnderungen zeigten, standem zur Untersudwung zur
Yerfigung.” )

10 Paticuien erhielten 10 mg, 13 Paticnten 20 mg Persantin, 8
Patienten 2 cm® physiologische NaCl.Lésung iv.

Gemessen wurden:

Atemminulenvolumen, Vitalkapazitét, t-Sckundenwert und Hy-
perventilationstest mit dem Pulmotest der Fa. Godart, das Resi-
%uaalmiumcn mit Helinm und ecinem Hitzdrahtgusanalysator (I'a,

odart}, "
nlveali}mr Kohlensiuredruds mit dem Ultrarolabsorptienssdireiber
(Fa, Hartmann & Braun), ‘
arterieller Saucrstoff- und Keohleosiiuredruck mit der Tefllon-tiber-
zogenen Llektrode (Fa, Eschweiler),

Arbeitabelastung mit drebzallunabhiingigem Ergometer {Fo. Jacger).

Yersuchsablanf: Nah einer Rulespirgmetrie wurde in
die A, bradiialis cine Verweilkaniile eingelegt und bei gleidhzeitiger
Schreibung des alveoliren Kohlensiuredruckes artericlles Blul zur
Blutgasanalyse entnommen, In eine Armvene wurden duraunl 0,01,
0,02 Persantin bzw. physiologisdhe NaCl-Lisung iv, gegeben, 13 und
30 min spiter wurde erneuf Blut zur Blutgesunualyse entnommen,
In 13 Fiillen wuede nuch 5 min nadh der iv, Persanlingabe eine Blut-
probe oninommen. 15 min nadh der Gabe des Pharmakons kennten
erneut alle spirometrischen MelRgroflen bestimmt werden.

8 Yersudhspersonen (3 nach Peesantin und 3 nach NaCl} unter.
zogen ‘sich ciner Belastung ven T Wuth im Liegen am !"nhr!‘ili}-
ergometer iber 6 min. 1330 min nach der Belastung wurden die
Blut-, Alveolarzas. und Spirometricwerte kontrolliert,

Die Eidbung des Ultrarotnbsorptionsschreibers und der Blutgus-
elektroden criolgte nach jedem Yersnch wit nach Scholander
amalysierten CGusgemischen.,

Sollwerte  Jitr  das  Atemminutenvolumen: Sauerstoffverbranch
mul 28 Sollwerte der Montanrunion fiir die Vitalkapazitil, den
t-Sckundenwert und das Residualvolumen.

Ergebnisse

Spirometrie: Das Afemminutenvolumen zeigte vor
une 13 min nach Persantin keine Differenzen.

Auch die Atemtiele und Atemfrequenz liefen keine
aul Persaniin zuriidkzufthirende Beeinflussung ecken-
nen (lab, 1),

Tab. 12 Atemminutenvalumen,  Awadele und Atemfrequenz vor
urd 13 min noads Persantin,
! Atemniinuten- Atem-! !
| volumen tiefo | [‘\"'"" .
B ' . X u &
j 1 ¥y des Sall cmd R "
- = 1
10,1 43,2 ] 155
‘:Jr . 4 Persantin L 2 ! ‘ v
15 min nadh ( Cou - 375 53 L
! i !
¢ ¢85 3 v @3 ;[

Dic Kochsalzversuche zeigten gleiches Verhal-
ten wie die Persaniinversuche (Tab. 2). :

Tab. 2: Atemminutenvolumen, Atemtiefe und Atemfrequenz vor
S '+ o 2 1 q
und 13 min nach 2 em? physiologischer NaCl.

1 A
1 Atemminuten- |
colilinsn: Atemi-  Afem-
pissas tele fre-
i ', a 3
1 Soll cm quenz
vor 1 2eem A k60 w0 oang
13 min nadh j physiol, NaCl | g5 +40 STE IR | I
| o | & ' % % § -

Auch die Vitalkapazitit und das Residualvolumen (in
%o der Ist- und Soll-Tetalkapazitiitt wurden weder
tlur;-h Persantin noch durch NaCl-Lisung beeinflulit
{Tab. 3).



