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Die Priifung einer aldosteronantagonistischen Wirkung eines neuen Diuretikums wird beschrieben. Hohe Werte
des N_a"‘/K,"’—Quotic.ntcn sowie das Verhalten der Aldosteronausscheidung im Urin lassen allein keine Riickschliisse
auf den Wirkungsmechanismus einer diuretisch wirksamen Substanz zu. Die bei zwei beidseits total adrenalekto-
mierten Patienten unter dem Diuretikum erheblich ansteigende Diurese und Natriurese und die gering vermehrte
Kaliurese sprechen in Abwesenheit von Aldosteron gegen eine wesentliche aldosteronantagonistische Wirkung

des untersuchten Priparates.

The antagonism of a new diuretic towards aldosterorie was tested. High Na*/K* quotients and the urinary ex-
cretion of aldosterone alone are not sufficient basis for the evalution of the action of a diuretic. In two bilaterally
and totally adrenalectomized patients, i. e., in the absence of aldosterone, the diuretic caused a marked diuresis
and increased sodium excretion, with a slightly increased excretion of potassium. Thus the preparation does not

appear to act by antagonising aldosterone.

Dank der in den letzten Jahren erfolgten Entwicklung
von wirksamen Diuretika ist es heute moglich, eine
groBe Zahl von oedemattsen Patienten erfolgreich zu
behandeln (1). An ein neu entwickeltes, diuretisch

1) Diese Arbeit wurde durch die Hilfe des Schweizerischen Natio-
nalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung er-
méglicht. Die beiden Firmen Fatbwerke Hoechst, Frankfurt und
Searle, Chicago waren uns bei der Beschaffung von Isotopen be-
hilflich.
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wirksames Priparat werden daher immer hohere An-
forderungen gestellt. Ein solches Priparat soll sich aus-
zeichnen durch eine starke natriuretische und diuretische
Wirkung bei geringer Kaliurese, eine besondere Art
des Wirkungseintrittes oder der Wirkungsdauer, eine
giinstige Applikationsform, oder durch einen speziellen
Wirkungsmechanismus, der eine erfolgreiche Behand-
lung auch bei Patienten ermdoglicht, die auf die bis-
herigen Medikamente refraktir geworden sind. — Der
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gelegentlich vorkommende sekwndire Fyperaldosteronismus
oedemkranker Patienten stellt ein besonderes thera-
peutisches Problem in der Behandlung hydropischer
Patienten dar. Die Untersuchung auf eine méglicher-
weise vorhandene aldosteronantagonistische Wirkung
ist deshalb bei jedem neuen, in klinische Priifung ge-
langenden Diuretikum gegeben.

Wir versuchten daher, die Frage einer allfilligen
aldosteronantagonistischen Wirkung an Hand des neuen
Diuretikums ,,Fursemid“ bzw. ,Lasix“ Hoechst
(Abb. 1) so abzukliren, daB3 sich der dabei verwendete

c1—|// \—NH—Cﬁz_l J
— (0]
NH,SO, N /——COOH

Abb. 1
Konstitutionsformel von ,,Fursemid*

Modellversuch auch in anderen Fillen zur Klirung.des
gestellten Problems eignen diirfte. Auf Grund der
folgenden Beobachtung wurde uns die Frage gestellt,
ob sich konkrete Anhaltspunkte fiir eine wesentliche
aldosteronantagonistische Wirkung dieses Priparates’
finden lassen. Bei einem an kardialer Stauungsinsuffi-
zienz leidenden und bei einem an dekompensierter
Leberzirrhose erkrankten Patienten stellten andere Unter-
sucher (2) uanter 75 mg ,,Fursemid” per os/Tag eine
deutliche Erhthung des Na+/K+-Quotienten von 0,04
auf 2,0 bzw. von 0,03 auf 2,0 fest. Unter 75 mg Hy-
drochlorothiazid per os/Tag erfolgte dagegen nur ein
geringer Anstieg des Na+/K+-Quotienten auf Werte
unter 1,0.

Natrium-Kalium-Quotient im Urin

Nachdem wir bei einer Anzahl oedematsser Patienten
die deutliche diuretische und natriuretische Wirkung von
»Fursemid® beobachtet hatten, verfolgten wir bei zwei
mit ,,Fursemid“ behandelten hydropischen Leber-
patienten das Verhalten des Na+/K+-Quotienten im
Urin (Abb. 2). Der eine dieser Patienten war
normokaliimisch, der andere hypokaliimisch. Vor
der Behandlung betrug die Natriumausscheidung im
24-Stdn.-Urin 54 mAq bzw. 127 mAq, die Kaliumaus-
scheidung 126 mAq bzw. 41 mAq. Der Na+/K+-
Quotient lag vor Therapiebeginn bei 0,4 bzw. 3,1. Unter
160 mg ,,Fursemid” per os/Tag stieg dér Na+/K+-
Quotient auf 2,4 bzw. 10,0. Wihrend beim normokali-
imischen Patienten unter ,,Fursemid‘‘ somit nicht nur
eine ErhShung der Diurese und Natriurese, soridern auch
eine leichte Zunahme der Kaliurese auftrat, fehlte ein
solcher Effekt beim hypokalidmischen Patienten. Im-
letzteren Fall resultierte daraus ein deutlich erhohter
Na+/K+-Quotient. Diese Beobachtung soll zeigen, wie
vorsichtig die Beurteilung des Na+/K+-Quotienten im
Urin hinsichtlich des Wirkungsmechanismus eine Di-
urektiums erfolgen soll. Hohe Werte des im Utrin be-
rechneten Na+/K+-Quotienten lassen daher allein ohne
Kenntnis des Serumkaliums keinen SchluBl auf eine
aldosteronantagonistische Wirkung zu.
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Abb. 2

Verhalten des Na*/K*-Quotienten im Urin unter ,,Fursemid-
Behandlung bei einem normokaliimischen und einem hypo-
kalidmischen hydropischen Leberpatienten

Aldosteronausscheidung

Auch aus der Aldosteronausscheidung im Urin 1aBt sich
keine Differenzierung in aldosteronantagonistische oder
rein saluretische Wirkung vornehmen, wie sich das aus
folgenden Beispielen ergibt. Bei einem nicht oede-
matosen 55jihrigen Mann (Abb. 3) und bei einem
54jihrigen hydropischen Leberpatienten (Abb. 4) be-
stimmten wir quantitativ nach der Doppelisotopen-
methode von PETERSON (3, 4) im 24-Stdn.-Urin die
Ausscheidung des pH-1-Metaboliten, d. h. des 3-Oxo-
Konjugates, bei dem es sich wahrscheinlich um ein
18-Aldosteronglukuronid handelt (5).

Analog zu den Beobachtungen bei Verwendung eines
bekannten Saluretikums oder eines effektvollen Aldo-
steronantagonisten (Abb. 5) steigt beim Nichtoedema-
tosen die Aldosteronausscheidung auch unter ,,Furse-
mid“ an (Abb. 3). Beim hydropischen Patienten fehlt
dagegen wie unter dem EinfluB anderer Saluretika und
Aldosteronantagonisten (Abb. 5) eine Zunahme der
Aldosteronurie (Abb. 4). Ein sekundirer Hyperaldo-
steronismus oedematdser Patienten tritt unter diure-
tischer Behandlung etst dann auf, wenn die Oedeme
ausgeschwemmt sind (6, 7). Die Aldosteronausschei-
dung gesunder Personen einerseits und oedematdser
Kranker andererseits verhilt sich somit sowohl unter
saluretischer wie auch unter aldosteronantagonistischer
Behandlung grundsitzlich gleichsinnig. Die Differenzie-
rung eines Diuretikums als Saluretikum oder Aldo-
steronantagonist ist somit durch Untersuchung der
Aldosteronausscheidung nicht méglich. — Wir versuch-
ten daher, die Frage einer moglichen aldosteronantago-
nistischen Wirkung des Diuretikums ,,Fursemid* auf
anderem Wege abzukliren.
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Aldosteronexkretion unter ,,Fursemid® bei cinem ocdematésen  Diurese, Natriurese und Kaliurese unter ,,Fursemid* und Spiro-
Patienten (A. G. &, 54 j., dekomp. Leberzirrhose) (Methode —nolactone bei einem 21 jihrigen, bds. total adrenalcktomicrten,
nach PETERSON.) nicht mineralocorticoid substituierten Patienten.
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Verhalten adrenalektomierter Patienten

Aldosteronantagonisten sind Stoffe, welche die Wirkungen
der Mineralocorticoide selektiv hemmen (8, 9, 10). Sie
fiilhren somit nur in Anwesenheit von Mineralocorti-
coiden, von denen Aldosteron am wirksamsten ist, zu
einer vermehrten Natriurese und Diurese und zu einer
verminderten Kaliurese. — Wir verabreichten daher das
Diurektikum ,,Fursemid“ zwei wegen Cushingschem
Syndrom beiderseits total adrenalektomierten Patienten,
die seit iiber 4 Wochen nicht mit Mineralocorticoiden
substituiert' waren. Wihrend der Versuchsdauer waren
die Flissigkeits- und die Natriumzufuhr konstant.
Unter 160 mg ,,Fursemid* per os als einmalige Dosis
trat nun sofort eine deutlich vermehrte Diurese und
Natriurese sowie eine gering vermehrte Kaliurese auf
(Abb. 6). Dagegen fehlte ein solcher Effekt unter der

Beyer u. Klinée: Spaltung der Methaqualone-Glucuronsiurebindung

betrichtlichen Einzeldosis von 300 mg ,,Aldactone A*
per os (Abb. 6). Auch der zweite total adrenalektomierte
Patient zeigte ein entsprechendes Verhalten.

Im Unterschied zum klassischen Aldosteronantago-
nisten fiihrt also ,,Fursemid* auch beim beiderseits total
adrenalektomierten, nicht mineralocorticoid substitu-
ierten Patienten zu einer stark vermehrten Diurese,
Natriurese und gering erhdhten Kaliurese. Da somit
,, Fursemid* auch in Abwesenheit von Aldosteron eine
kriftige Diurese und Natriurese bewirkt, kann der
wesentliche diuretische Wirkungsmechanismus dieses
Priparates smicht in einemi Aldosteronantagonismus
bestehen.

Unseren Laborantinnen Miss AUDREY ALBERGA, Frl. MARIANNE
ArpENHEIMER und Frl. Maya FAHRNI, sowie unserer Ober-

schwester ALICE JuNG sind wir fiir ihre wertvolle Mitarbeit zu
groBem Dank verpflichtet.
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Zahlreiche durch Suicide bzw. Suicidversuche auftre-n

tende Vergiftungsfille (1, 2, 3) mit Methaqualone?)

*) 4. Mitteilung: Pharmaz. Ztg. 108, 1374 (1963).

1) Methaqualone = 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon. Ein-
ziger Bestandteil der Arzneispezialititen Revonal (Merck), Dornii-
goa (Scheurich), Normi-Nox (Dr. Herbrand), kombiniert mit
weiteren Wirkstoffen in Visinal-INeu (Stada), Rebuso (Ravensberg-
Chemie) und Spasmipront (Mack).

(International non-proprietary name), einem chemisch
neuartigen Schlafmittel, veranlaBten analytische Studien
iber den Nachweis dieser Verbindung in organischem
Material. Wie bereits Ktiun und KEeiL (4) berichteten,
wird Methaqualone iiberwiegend #n gebundener Form im
Urin ausgeschieden. Eigene papierchromatographische
und spektrophotometrische Untersuchungen bestitigten
diesen Befund. Erst nach Siurehydrolyse gelingt ‘es,
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