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direkt beriihrten Gewebe zeigten histologisch keine krankhaften
Veridnderungen. Das aphakische Auge war also sicher in beschrénk-
tem MaBe funktionsfihig, der Schonheitsfehler der grauen Pupille
befriedigend korrigiert.

Wesentlich fir die Erfolgschancen scheint u. a. das Verhéltnis
des Bulbusvolumens zum Linsenvolumen zu sein. Bei kleineren
Raubtieren (z. B. Haushund, Hauskatze) ist die Linse relativ viel
grofler, ihr Verlust im Rahmen der physiologischen Korrelationen
fir das Auge eine viel schwerere Belastung und der Eingriff auch
technisch schwieriger auszufithren. Wir haben hier selbst bei zwei
Versuchen zwei MiBlerfolge zu verzeichnen. Ein eingehendes Stu-
dium iiber Festigkeit der Linsenkapsel, ZerreiBllichkeit der Zonula,
Quellbarkeit der Linse u. a. in Abhédngigkeit von Alter und Rasse
wird der Entscheidung der Frage, welche Extraktionsverfahren
sich fiir diese Tiere am besten eignen, vorausgehen miissen (s. auch
Uberreiter [1a]). Bei den grofBeren Raubtieren scheinen die Ver-
héltnisse dagegen etwa ebenso giinstig zu liegen wie beim Men-
schen; die am Lowen gewonnene Erfahrung ermuntert jedenfalls
zu weiteren Versuchen in dieser Richtung.
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Aus dem Veterinir-Pharmakologischen Institut der Universitit Ziirich.
Direktor: Prof. Dr. H. Graf.

Untersuchungen iiber Natrium- und Magnesium-
Methylaminoantipyrinmethansulfonat.
IV. Die Wirkung von Magnesium-Methylaminoantipyrinmethan-
sulfonat (Magnopyrol)!) auf den Diinndarm des Kaninchens in situ.
| Von H. Weidmann.

I.

Die guten klinischen Erfahrungen, die mit Antipyrinderiva,ten
bei der Behandlung von Darmspasmen gemacht wurden (Gratzl
(3), Heinemann (5), Hustede (6), Kubesch (10), Mulder

1) Siegfried, Zofingen.
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(11), Strub (13)) konnen nicht nur durch eine zentral analgetische
Wirkung erkliart werden, sondern lassen die Moglichkeit einer
peripheren Wirkung dieser Substanzen am alterierten Organ selbst
vermuten. Januschke und Lasch (7) wiesen denn auch am
isolierten Meerschweinchendiinndarm und anderen Organen mit
glatter Muskulatur eine Tonusherabsetzung durch Dimethylamino-
antipyrin (Di-pyrin) nach. Weiter stellten sie am Meerschweinchen
mit der Bauchfenstermethode ein voriibergehendes Sistieren der
durch Pilocarpin erzeugten lebhaften Peristaltik bei intravendser
Verabreichung der gleichen Substanz fest (8). Eine Tonusherab-
setzung durch das Natrium- und Magnesiumsalz der Methylamino-
antipyrinmethansulfosidure (durch letzteres in héherem Mafle) an
isolierten Organen wurde von Graf und Weidmann (2) und
Weidmann (15, 16) beobachtet. :

~Die Prifung der Antipyrinderivate am Darm in situ (aus Spar-
samkeitsgriinden beschrénkten wir uns auf die Priiffung des in
vitro wirksamsten Magnesiumsalzes) muBte die Entscheidung brin-
gen, ob die an isolierten Organen erhaltenen Resultate auch fiir den
Gesamtorganismus Geltung hétten. Dies war nicht zum vorne-
herein anzunehmen, da die den isolierten Organen fehlende Ver-
bindung mit dem Zentralnervensystem oft von ausschlaggebender
Bedeutung fiir den Eintritt fordernder oder hemmender Wirkungen
ist. Von entscheidender Wichtigkeit war weiterhin die Frage, ob
die am Darm die gewiinschte Wirkung zeigende Arzneimittelmenge
fiir den Gesamtorganismus unangenehme Nebenwirkungen auf-
‘weise.

II.

Zundchst wurden die toxischen Dosen des Magnesiumsalzes
der genannten Sidure (Magnopyrol) am Kaninchen, welches als
Versuchstier fir die Untersuchungen am Darm gewéahlt worden
war, bestimmt. | - |

Nach Filehne (1) und Kobert (9) ist die todliche Dosis von
Di-pyrin fir Kaninchen bei subcutaner Verabreichung 0,4 g/kg
oder dicht darunter. Das Vergiftungsbild duBert sich nach ihnen in
beschleunigter Atmung, Benommenheit des Sensorium, Zusammen-
fahren auf Beriihrung, Kauen mit reichlichem Speichelflul3, Opistho-
tonus und mit der Zeit heftiger werdenden Streckkrimpfen. Eine
Angabe iiber die todliche Dosis von Antipyrinderivaten bei intra-
vendser Applikation wurde in der Literatur nicht gefunden.

In unseren Toxizitdtsversuchen ermittelten wir die kleinste
todliche Dosis von Magnopyrol bei intravendser Injektion mit
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0,4 g/kg. Ein Tier starb sofort nach Verabreichung dieser Menge
unter heftigen Streckkrampfen, wihrend andere iiberlebten. Diese
Angabe erhebt keinen Anspruch auf Genauigkeit, da die einzelnen
Dosen nicht einer geniigend groflen Anzahl von Tieren injiziert wor-
den sind, die einzige Moglichkeit, um unregelmiBige Ergebnisse
zZu vermelden Bei subcutaner Injektion wirkten 2,0 g Magno-
pyrol pro kg noch nicht todlich. Diese Menge entsprlcht 144 ¢
Di-pyrin pro kg. Auller der stark beschleunigten Atmung und der
Benommenheit des Sensorium fehlten die fiir die Di-pyrinver-
giftung charakteristischen Symptome, insbesondere die Krimpfe,
vollstdndig. Das Vergiftungsbild wird beherrscht von einer Ab-
nahme der Reaktion des: Tieres gegeniiber seiner Umgebung,
welche sich bis zur Narkose (vollige Aufhebung der Sensibilitét,
Erloschen des Muskeltonus und Verschwinden aller Reflexe) stei-
gert. Die Narkose wird nicht durch das gestérte Verhéltnis der
Kationen Mg und Ca-* verursacht, da sie durch intravenose In-
jektion von Calcium-Ionen nicht aufgehoben werden kann. Es sei
noch darauf hingewiesen, dall einzelne Tiere schon durch 1,6 g
Magnopyrol pro kg in Narkose versetzt wurden, wihrend andere
auch durch 2,0 g/kg die Reaktion gegeniiber der Umwelt nicht voll-
standig emb’uﬁten

III.

Zur Registrierung der Darmtéatigkeit in situ diente die Versuchs-
anordnung nach Trendelenburg (14): Ein Schlot wird wasserdicht
in die Bauchdecke des Kaninchens eingeniiht, darauf eine Diinndarm-
schlinge mit dem Schreibhebel verbunden und durch den Schlot kérper-
warme Ringerlésung in die Bauchhohle gegossen, bis diese im Schlot
liber der Kuppe des Darmes steht. Bel dieser Anordnung werden die
Bewegungen der Langsmuskulatur aufgezeichnet.

MagnopyroI wurde in ‘25%iger Losung intravends injiziert, in
einigen Versuchen nach vorheriger intravenoser Injektion von Nikotin.

1V.

Die Grenzkonzentration einer sichtbaren Wirkung des Magno-
pyrol am Diinndarm des Kaninchens liegt bei etwa 0,05 g/kg i.v.
Bei dieser Konzentration tritt eine geringgradige Tonusabnahme
ein, welche wihrend der ganzen Versuchsdauer anhilt. Die Inten-
sitdt der Pendelbewegungen bleibt gleich oder ist unbedeutend ver-
mindert (vgl. Abb. 1). :

Bei intravendser Injektion von 0,1 g Magnopyrol pro kg nimmt
der Tonus der Darmmuskulatur erheblich ab. Die Pendelbewe-



597

1min. c o

Abb. 1. Bei 1‘ -Inj'ektioh von 0,05 g/kg Magnopyrol in die Ohrvene.

gungen bleiben erhalten, sind aber wihrend einiger Zeit nach der
Injektion in ihrer Frequenz und Grofle vermindert (vgl. Abb. 2).

0,2 g Magnopyrol pro kg bewirken Tonusabnahme und Sistieren
der Pendelbewegungen. Nach einigen Minuten treten die Kontrak-
tionen der Langsmuskulatur auf dem erniedrigten Tonus wieder
auf, werden allméhlich groBler, ohne aber wihrend ldngerer Zeit
ihre urspriingliche Intensitit wieder zu erreichen (vgl. Abb. 3).

Zum Zwecke einer genaueren Definition des Angriffspunktes
des Magnopyrol am Darm in situ wurde in weiteren Versuchen seine
Wirkung am durch intravenodse Injektion von Nikotin erregten
Darm untersucht. Abbildung 2 zeigt, daB der durch Nikotin erregte
Darm nach intravendser Injektion von Magnopyrol (0,1 g/kg)
augenblicklich, erschlafft.

Wahrend Sollmann (12) annimmt, da@3 N1k0t1n die Muskulatur des
Darmes direkt beeinflussen kann, wird von anderen Autoren (4) vermu-
tet, daB es auf die Nervenzellen des Auerbach’schen Plexus wirke.

Der Angriffspunkt des Magnopyrol am Darm in situ ist dem-
nach: peripher; ob direkt an der Muskulatur oder an den Nerven-
zellen des Auerbach’schen Plexus, wird durch diese Versuche
nicht entschieden, es sei denn, die Vermutung Sollmanns einer
direkten Einwirkung des Nikotins auf die Muskulatur des Darmes
erweise sich als richtig. .
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V.

- Die Wirkungen des als Antipyrinderivat untersuchten Magne-
sium-Methylaminoantipyrinmethansulfonat auf den Dimnndarm
des Kaninchens in situ bestehen in einer Tonusabnahme der Darm-
muskulatur und in einer Verkleinerung der Pendelbewegungen.
Dosiserhéhung verstiarkt den Effekt, ohne jedoch die Darmbewe-
gungen langere Zeit vollstindig zu unterdriicken.

Zur erfolgversprechenden Behandlung von spastischen Erkran-
kungen des Darmtraktus ist die Feststellung der geeigneten Dosie-
rung des Magnopyrols wesentlich. Fiir das Kaninchen liegt die opti-
male Dosis bei physiologischen Verhéltnissen zwischen 0,1 bis
0,2 g/kg i.v. Diese Zahlen sind natiirlich nicht ohne weiteres auf
das Grofitier zu tibertragen. Auch ist die Reaktion des kranken
Organes auf medikamentelle Einwirkungen kaum derjenigen des
physiologisch arbeitenden Darmes gleichzusetzen. Immerhin wei-
sen unsere Versuche darauf hin, dal die bisher angewendete Dosis
der Antipyrinderivate Novalgin, Novaminsulfon, Magnopyrol
(10 bis 20 cem 509 ige Losung) fiilr Grofitiere eher zu klein sein
diirfte.

Die Toxizitdt des Di-pyrin ist wesentlich grofler als dle]emge
des Magnesiumsalzes der Methylammoantlpyrmmethansulfosaure
Dies ist erklarlich, da durch das Ersetzen der einen Methylgruppe
des Di-pyrin durch den Methansulfosiurerest der organische Rest
geindert wird, d. h. nicht mehr als eigentliches Di- pynn vorhan-
den ist. Die Verinderung des Molekiils kommt auch in dem vom
Di-pyrin verschiedenen Vergiftungsbild zum Ausdruck.

Zusammenfassung.

1. Die peripher spasmolytische Wirkung des Antipyrinderivates
Magnopyrol (Magnesium-Methylaminoantipyrinmethansulfonat)
wird am Kaninchendiinndarm in situ nachgewiesen.

2. Die Wirkung auf Tonus und Darmbewegungen wird registrier-

- bar bei Injektion von 0,05 g Magnopyrol pro kg i.v. und ver-
stdarkt sich mit steigenden Dosen (bis 0,2 g/kg ), ohne die Darm-
motorik dauernd lahmzulegen.

3. Die Toxizitdt des Di-pyrin wird durch seine Uberfuhrung in
das besser 16sliche Magnesiumsalz der Methylamlnoantlpyrln-
methansulfosdure bedeutend herabgesetzt.

4. Es wird vorgeschlagen, zur Behandlung von Darmspasmen bei
Grofitieren die Antipyrinderivate in einer hoheren als der bisher
angewendeten Dosis zu injizieren.
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- Résumé.

1. On constate sur I'intestin gréle in situ du lapin une action anti-
spasmodique locale du dérivé de 'antipyrine Magnopyrol.

2. Son action sur le tonus et la motilité de I'intestin peut étre cons-
tatée apres une injection de 0,05 g de Magnopyrol par kg i.v. et
augmente si I’on donne des doses plus fortes (jusqu’a 0,2 g/kg)
sans amener une paralysie durable des mouvements de I'intestin.

3. La toxicité de la Di-pyrine est considérablement diminuée par
sa transformation en un corps plus soluble, le sel de magnésium
de I'acide méthylaminoantipyrinméthansulfonique.

4. Pour combattre les spasmes intestinaux chez les grands animaux
on propose d’injecter les dérivés de I'antipyrine & des doses
supérieures aux doses employées jusqu’alors.
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Referate.

Eine neue Behandlungsmethode des Dasselbefalles der Rinder (Sur une
nouvelle méthode de traitement de I’hypodermose bovine). Von
A. Guillaume. Bulletin de I’Académie Veterlnalre de France 1948
21, 81. :

In Berlicksichtigung seiner Theorle iiber die Blologle der. Dassel-
fliege schliagt der Autor eine neue Behandlung vor: Abtétung der
aufgenommenen Dasselfliegenlarven im Verdauungstrakt durch ein
Insekticid, noch bevor die Larven die Schleimhaut des Verdauungs-
kanales durchdrungen haben. Diesbeziigliche Versuche mit einem
Knoblauchpréaparat und mit Hexachloraethan schlugen fehl (1945).
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