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Zur Butazolidinbehandlung menschlicher Himoblastosen
Von K. E. Hampel, D. Algenstaedt und H. Gerhartz

Seit der Synthese des Phenylbutazons (»Butazolidine = 1,2-diphenyl-3,5-
dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin) durch S7eng/ (1946) und der Feststellung sei-
ner intensiven antipyretischen, antiphlogistischen und analgetischen Wirk-
samkeit durch Wilbelmi** u. a. (1949/50) ist eine ausgedehnte Literatur iiber
Butazolidin erschienen, die ». Rechenberg® kiirzlich erneut zusammenstellte.
Uber die Wirkung von Butazolidin sowie des Kombinationspriparates »lrga-
pyrin« (Phenylbutazon-Natrium und Dipyren) (Abb. 1) bei Lymphogranulo-
matosen brachte bereits 1951 Krauss®® eine erste Mitteilung. Seit der Arbeit von
IHeilmeyer und Mitarbeitern®® (1953) gewann Butazolidin fiir die Therapie
menschlicher Himoblastosen 7unehmende Aufmerksamkeit. Hierbei lag die
Ansicht zugrunde, dal Butazolidin neben seiner zentralen antipytetischen
Wirkung einen Wesenthchen direkten Zelleffekt {iber eine Hemmung des
Zellstoﬂwechsels ausiibe:
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In zytopharmakologischen Studien an Hefekulturen®,® war mit Verdiinnung von 20
mg9%,, sowie an Seeigeleiern!* und Ranideneiern®* mit Verdunnung von 100 mg9% eine
vollstindige Hemmung der Zellvermehrung nachweisbar. Das Wachstum von Fibro-
blastenkulturen8, 16,8 zeigte bei Konzentrationen von 10-100 mg?;, das von Osteoblasten-
kulturen® bereits bei Konzentration von 1-40 mg9%, cine deutliche Hemmung. Morpho-
logisches Substrat der Butazolidinwirkung in vitro waren Kernschwellung, Chromatin-
verklumpung, Plasmavakuolen, Zellabrundung und die Auflésung des Zellverbandes®, also
unspezifische degenerative Zellverinderungen, die mehr dem Bild eines zytotoxischen als
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cines zytostatischen Effektes entsprachen. Albrecht u.rld Mitarbeiter gingcn daher an
Gewebekulturen der Frage nach, ob dem Butazolidin ein echter.zytostatls:che_r Ef'fekt zu-
gesprochen werden kann. Sie fanden bei Leucocyten des mensch}1chen Blutes in vitro eine
Hemmung der Motilitit bei Konzentrationen von 50-100 mg% ; I\n,o’:chenmarkz.dlen zeigten
bei Zusatz von 75-150 mg% deutliche degenerative Kern- und Plasma.schﬁdlggnan mit
vergroberter, pelgeroider Kernstruktur bis zur vollstindigen Karyorrhexis. Dabei mlnd_ech
sich der Mitoseindex der Erythropoese und der Granulopoese unter 100 mg9, Butazolidin
auf etwa die Hilfte. In Fibroblastenkulturen sahen sie erst in Konzentrationen v. 75-500 mg%,
Wachstumshemmungen, zugleich jedoch verbunden mit erheblichen degenerativen Plasma-
verinderungen. Die Minderung des Mitoseindex setzte bei 75 mg%, Butazolidin-Zusatz
ein und erreichte bei 150 mg%, etwa 14 det Norm. Zugleich wurde die Mitosedauer von
30 auf 45 min verlingert. Die Wirkung des Butazolidins lief} in vitro Zeichen einer Mitose-
hemmwirkung nicht erkennen und unterschied sich von den Interphasegiften dadurch, da3
eine Becinflussung des Mitoseindex erst mit Konzentrationen zu erreichen war, die zugleich
zu schweren unspezifischen Allgemeinschidigungen der Zelle fiihrten.
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In Gewebskulturen menschlichen 61
Knochenmarks fithrt Butazolidin nach
22std. Bebriitung zu einer Minderung 2
des Mitoseindex der Granulopoese erst vk
im cytotoxischen Dosisbereich. 0 00 200 3b0 400 mg %
Butazolidin

Die unabhingig von Albrecht mit der gleichen Methode (22stiindige Be-
briitung unter den Bedingungen der Gewebekultur) durchgefithrten eigenen
Untersuchungen am menschlichen Knochenmark in vitro konnten die Beob-
achtungen von A/brecht weitgehend bestitigen: Butazolidin hemmte das Zell-
wachstum erst in toxischen, die allgemeine Zellvitalitit stark beeintrichtigen-
den Dosen. Der Mitoseindex der Granulopoese minderte sich unter den bereits
toxischen Konzentrationen von 100-200 mg?%, nur um etwa die Hilfte und
erreichte Werte unter 59/, etst bei 300-400 mg%, (Abb. 2). In Ubereinstim-
mung mit A/brecht und im Gegensatz zu der Ansicht von Heilmeyer kann so-
mit dem Butazolidin in vitro ein zytostatischer Effekt nicht zuerkannt werden;
vielmehr erkliren sich die beschriebenen Kern- und Plasmaverinderungen
ausreichend zytotoxisch.

Auch am normalen®,22,%3 pathologischen!,*® odet Tumotgewebe?,?,12,38 43 in vivo lieB sich
fiir Butazolidin ein wesentlicher wachstumshemmender Effekt nicht sichern, wenngleich
cine Hemmung der Granulationsgewebsbildung® und der Hithnerleucosen®” vereinzelt be-
schrieben wurde. In hoher Dosierung liel Butazolidin jedoch eine besondere Schidigung
des lymphatischen Gewebes erkennen?, 8,27, In klinischer Dosierung wurden bei Lympho-
granulomatosen deutliche Riickbildungen von Lymphomen gesehenl?20,2122233335  ({je
als zytostatischer Wirkungseffekt ihre Deutung fanden?®,
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vor | nach
Butazolidin

Lymphogranulomatose 8900 9700

akute Leukose 95900 199 000

chron. Myelose 77 600 538600

Lymphadenose 32500 44000

Retothelsarcom 7700 7600

Abb. 3: Mittlere Leukozytenwerte im peripheren Blut vor und nach einer Butazolidin-
StoBtherapie: Butazolidinr besitzt in vivo keine zytostatische Hemmwirkung auf die Gra-
nulopoese, bei Leukdmien vermag es nicht, den weiteren Anstieg detr Leukozyten zu ver-
hindern (85 Fille).

Derartige Beobachtungen sind jedoch vereinzelt und an einem gréBetren
Untersuchungsgut?® unbestitigt geblieben. Wir selbst konnten eine Verkleine-
rung von Lymphomen unter der alleinigen Butazolidin-Therapie nur bei 2
von 17 Lymphogranulomatose-Kranken feststellen, wobei es angesichts der
Hiufigkeit spontaner Remissionen offenbleiben muf}, ob es sich hierbei tat-
sichlich um einen Butazolidineffekt gehandelt hat. Gegen die Annahme einer
echten zytostatischen Wirksamkeit des Butazolidins sprechen das relativ
rasche Einsetzen der Lymphom-Riickbildungen zu einem Zeitpunkt, an dem
tiblicherweise mit Zytostatica eine Riickbildung kaum erwartet werden kann,
sowie das Ausbleiben zytostatischer Effekte bei anderen Himoblastosen und
an anderen Organen’, *.*, So miifite ein zytostatischer Hemmeffekt Riick-
wirkungen auch auf die Himopoese erkennen lassen, was jedoch — in Zu-
sammenhang mit einer Lymphomriickbildung -~ nie beobachtet werden
konnte®, ,%, Wihrend der von uns angewandten Stofitherapie war fiir eine
Butazolidin-bedingte Minderung der Leukozyten oder Thrombozyten kein
Anhalt gegeben. Bei Leukidmien vermochte Butazolidin nicht, das weitere
Ansteigen der Leukozyten zu verhindern oder auch nur zu verzégern (Abb. 3).
Bei Lymphogranulomatose-Kranken kam es sogar mit grofler RegelmiBigkeit
zu einer Zunahme der Leukozytenzahl. Hier nahmen auch die Thrombozyten
im Mittel unserer Fille gering zu (Abb. 4). Ein leichtes Absinken der Thrombo-
zyten bei den iibrigen Himoblastosen war wohl weniger auf Butazolidin zu-
rickzufithren, sondern lie sich durch die Progredienz der Grundkrankheit
unter dem Fortfall der zytostatischen Therapie ausreichend erkliren.
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vor 166 000
Lymphogranulomatose | nach 178000
9000
akute Leukose n ach 74000
chron. Myelose 130 000
(Myeloblastenschub) nach 78 000
53 000
Lymphadenose nach 26,000
90000
Retothelsarkomatose nach £ 00

Abb. 4: Mittlere Thrombozytenwerte im peripheren Blut vor und nach ciner Butazolidin-
StoBtherapie (85 Fille).

Dementgegen betonen pharmakologische Testungen und klinische Beob-
achtungen tbereinstimmend die intensive antipy retische Wirksamkeit des
Butazolidins bei den durch starken Zell- bzw. Proteinzerfall verursachten
Fieberreaktionen. Insbesondere bei Lymphogranulomatose-Kranken wurde
mit groBer RegelmiBigkeit das rasche Abklingen Pel-Ebstein’scher Fieber-
schiibe beobachtet?, 10,1, 1, 19,%, 2, 9 verbunden mit einer erheblichen Besse-
rung des Allgememzustandes und des Appetits, mit Minderung des Nacht-
schweilles und vereinzelt auch mit einem Nachlassen des Pruritus® ™. Weniger
prompt waten Fieberschiibe bei Leukimien®™*,,* bei Retothelsarkomen
und Karzinomen»*,* beeinflul3bar.

Unsere eigenen Beobachtungen erstrecken sich auf 85 stationire Himo-
blastose-Patienten. Dabei wurden nur solche Fille beriicksichtigt, bei denen
ein gleichzeitiger bakterieller Infekt nicht anzunehmen war. Vergleichen wir

Fallzah!

' e T 0
Lymphogranulomatose 35 nach

akute leukase 16

chron. Myelose 14
(Myeloblastenschub)

Lymphadenose 12

I?etothelsarlramatnse.; 8

Abb. 5: Minderung der mittleren Tagesmaximaltemperaturen verschiedener Himdoblastosen
durch Butazolidin.
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die mittleren Tagesmaximaltemperaturen vor Butazolidin mit denen nach ('tler
Therapie (Abb. 5), so war bei akuten Leukimien und Retothelsarkomen emoe
durchschnittliche Minderung um 1,5°, bei Lyrnphogranulomatosep von 1,4°,
bei Lymphadenosen von 1,1° und beim Myeloblastenschub chron1§cher Mye-
losen von 0,6° zu erreichen; jedoch riickten die Mittelwerte nur bei den Reto-
thelsatkomen und Lymphogranulomatosen in den normalen Temperatur-
bereich. Nahmen wir als MaBstab der antipyretischen Wirksamkeit eine Sen-
kung der himoblastischen Temperatursteigerung auf Werte unter maximal
37,5°, so gelang uns eine derartige weitgehende Normalisierung bei Lympho-
granulomatosen in 839, bei Lymphadenosen in 619, bei akuten Leukosen
in 569,, beim Myeloblastenschub chronischer Myelosen in 50%, und bei
Retothelsarkomen in 459, der Fille (Abb. 6).

Fallzah!
nptganianatose| 35 | 5
akute Leukose 1 56 7

6
chontyeiose | 1, | 50
Lymphadenose 12 _ 617%
Retothelsarkomatose | 8 _ 45%

Abb. 6: Antipyretische Wirksamkeit von Butazolidin bei verschiedenen Himoblastosen.
Etfolg des Temperaturabfalls unter 37,5° C bei %, der Fille.

Wenngleich auch bei dem einen oder anderen dieser Fille — insbesondere
aus der Gruppe der Lymphogranulomatosen — die M6glichkeit der spontanen
Riickbildung gegeben sein mag, so kann es doch angesichts der groen Fall-
zahl und des hohen Prozentsatzes von Temperaturminderungen als gesichert
gelten, dall dem Butazolidin eine erhebliche antipyretische Wirksamkeit zu-
kommt. Diese erstreckt sich nicht nur auf Lymphogranulomatosen, sondern
kommt auch bei den tibrigen Himoblastosen in dhnlicher Weise zur Geltung,
wenn man berticksichtigt, dall es sich bei diesen Fillen durchweg um weit
tortgeschrittene, oft prifinale Erkrankungsstadien handelte.

Dem Versagen der antipyretischen Wirksamkeit von Butazolidin kann eine
gewisse prognostische Bedeutung insofern zugesprochen werden, als mit fort-
schreitendem Krankheitsverlauf ein Temperaturabfall zunehmend seltener er-
reichbar wird. So fanden wir die durchschnittliche Uberlebensdauer — vom
Abschluf3 der Butazolidin-Therapie an gerechnet — bei Patienten mit promptem
Temperaturabfall (A) deutlich linger als bei den Patienten, bei denen die The-
rapie versagte (B) (Abb. 7).

Giinstig erwies sich uns wiederholt die Kombination von Butazolidin mit
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Prednisolon oder Methylprednisolon™*, und zwar besonders bei fortgeschrit-
tenen chronischen Himoblastosen, bei denen die isolierte Anwendung eines
Priparates ohne Erfolg geblieben war. So bestanden bei €inem §Qj§hr: Pat.
mit einer generalisierten Lymphosarkomatose (Abb. 8) ganz dhnlich ‘wie bei
ciner 61jahr. Pat. mit einer chronischen leukdmischen Lymphadenose an-
haltend hohe Temperaturen, die auf Butazolidin zunichst nur fliichtig und
unvollstindig ansprachen. Unter zusitzlicher Gabe von zunichst 60 mg/tgl.
Methylprednisolon (»Urbason«) klangen die Temperaturen prompt ab, stiegen
jedoch mit Weglassen des Butazolidins wiederholt kurzfristig an. Erst unter
einer erneuten Kombination mit Butazolidin blieben die Temperaturen an-
haltend im Normbereich.

Fallzahl A 8
Lymphogranulomatose| 35 |> 84 | 79

akute Leukose 6 |31 13
ey | W |49 | 8
Lymphadenose 121> 79 7

Retothelsarkomatose 8 > 45 8

Abb. 7: Der Etfolg der antipyretischen Wirksamkeit des Butazolidins geht der durch-
schnittlichen Uberlebensdauer der Himoblastosekranken parallel und erlaubt damit pro-
gnostische Riickschliisse.

thylprednisol
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Abb. 8: Tagesmaximaltemperatur bei einem 60jihrigen Patienten mit einer Lympho-
sarkomatose unter der Therapie mit Butazolidin und mit Methylprednisolon: Die kom-
binierte Therapie erweist sich der isolierten Anwendung nur eines Priparates als iiberlegen.

Wir verwandten Butazolidin fast ausschlieBlich zur kurzfristigen StoBthera-
pie tiber die Dauer von 4-14 Tagen in einer durchschnittlichen Tagesdosis
von 0,4-0,6 g. Hierunter kam es zum Temperaturabfall um den 3.-5. Tag,
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maximal nach 11 Tagen. Bei ausbleibendem oder ungentigendem antipyreti-
schen Effekt erreichten wir weder durch eine Verlingerung der Th'eraple-
dauer iiber 12-14 Tagen hinaus noch durch eine Erhthung der Dosis iiber
0,75 g/tgl. bessere Ergebnisse; vielmehr steigerte sich die Gefahr der Neben-
wirkungen. Unter der StoBtherapie blieben diese hingegen gering: so "s_ahen
wir nur in einem Fall eine deutlich gesteigerte Wasserretention und in einem
anderen eine morbilliforme Dermatose, die sich jedoch nach dem Absetzen des
Butazolidins rasch zuriickbildete.

Fallzahl

Lymphogranulomatose 66%

35
akute Leukose 16 _ 42%
chion Myeless | 1 S 55
Lymphadenase 19 — L67,
;— 7%

Abb. 9: Besserung des subjektiven Allgemeinbefindens der verschiedenen Himoblastose-
kranken unter der Butazolidintherapie (in 9, der Fille).

Retothelsarkomatose

Neben cinem zuweilen deutlichen analgetischen Effekt des Butazolidins
konnten wir bei 30-409, unserer Himoblastosekranken cine wesentliche Bes-
serung des subjektiven Allgemeinbefindens feststellen (Abb. 9). Insbesondere
Lymphogranulomatosekranke fiihlten sich durch die Beseitigung der Nacht-
schweille und des Hautjuckens wesentlich erleichtert und zeigten eine Minde-
rung der oft quilenden Unruhe und Schlaflosigkeit sowie auch der Appetit-
losigkeit. Hier war die Hebung des subjektiven Wohlbefindens mit 68° auf-
fallend deutlich, wihrend sie bei den Myelosen mit 339, relativ gering blieb.

Unsere Beobachtungen lassen erkennen, daB3 die Anwendung des Butazoli-
dins auf Grund seines deutlichen antipyretischen und analgetischen Effektes
eine wesentliche Bereicherung bei der Behandlung der Himoblastosen dat-
stellt. Seine Wirksamkeit bleibt dabei rein symptomatisch und kann durch die
Kombination mit Corticosteroiden noch gesteigert werden. Eine direkte cyto-
statische Wirkung besitzt Butazolidin hingegen nicht, wenngleich es in fort-
geschrittenem Krankheitsstadium den klinischen Erfolg einer Chemotherapie
mit Zytostatica zu verbreitern vermag.

Zusammenfassung

Dem Phenylbutazon (»Butazoliding) kommt eine direkte cytostatische Wirk-
samkeit nicht zu. Wie Untersuchungen an Gewebekulturen menschlichen
Knochenmarks zeigten, erfolgt eine Hemmung des Zellwachstums in vitro
erst im cytotoxischen Dosisbereich. In vivo fithrt Butazolidin nicht zu einer

Fiir die Uberlassung von Butazolidin danken wir der Firma Geig y, Basel.
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cytostatischen Proliferationshemmung der normalen oder leukdmischen Hi-

mopoese odet auch von Lymphomen. . . [

Dementgegen besitzt Butazolidin auf Grund seines antipytetischen ufld
analgetischen Effektes besonders bei fortgeschrittenen Himoblastosen eine
deutliche symptomatische Wirkung. Klinische Beobachtungen bei 85 Hémo-
blastosekranken brachten eine Normalisierung der Temperaturerhhungen in
45-839%, der Fille. Durchschnittlich sank die Tagesmaximaltemperatur zwi-
schen dem 4.-5. Tag um 1-1,5° C ab. Deutliche subjektive Besserungen waren
bei 33-689, der Fille zu erzielen. Die besten Ergebnisse wurden bei Lympho-
granulomatosen erreicht. Beim Versagen des antipyretischen Effektes erwies
sich die Krankheitsprognose zumeist als ungiinstig.

Summary

Phenylbutazone (“butazolidine’) has no direct cytostatic activity. As shown
in tissue cultures of human bone marrow, inhibition of cell growth in vitro
does not occur below the cytotoxic dosage. In vivo butazolidine does not
cause a cytostatic proliferation inhibition of normal or leucaemic haemo-
poiesis, or of lymphomata.

On the other hand, because of its antipyretic and analgesic effects, butazoli-
dine possesses a marked symptomatic action, especially in advanced haemo-
blastoses. Clinical obsetvations on 85 haemoblastosis patients showed a not-
malisation of the increased temperature in 45-839, of the cases. The daily
maximum temperature sank between the 4th and 5th day by an average of
1-1.5°. Marked subjective improvements occurred in 33-689, of the cases.
The best results were obtained with lymphogranulomatoses. In most cases,
the prognosis was unfavourable if the antipyretic effect was not manifested.
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