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gen, Diss. Bern 1947. — James G. H. und Anderson G. W.: Veterinary
Record 1947, S. 344, zit les Cahiers de Méd. Vét. 1948, S. 15. — Jacquet J.: -
Les Cahiers de Méd. Vét. 1946, S. 33 et 1947, S. 3. — Jacquet et Qua-
rante: Bull. Acad. Vét. de France 1943, S. 344. — Leuenberger und
Konig: Schweiz. Archiv fur Tierheilkunde 1946, S. 417. — Messerli W.:
Schweiz. Archiv fiur Tierheilkunde 1946, S. 225. — Roberts: zit n. Jac-
quet. — Scheuhammer F.: Wiener Tierdarztliche Monatsschrift 1949,
S.261. — Schmid F.: Die parasitiren Krankheiten unserer Haustiere,
3. Auflage. — Schmid G.: Schweiz. Archiv fir Tierheilkunde 1944, S, 98, —
Schmid G.: Schweiz. Archiv fir Tierheilkunde 1946, S. 413. — Stewart:
Vet. Record 1947, zit. les Cahiers de Méd. Vét. 1947, S. 127. — Tobler J.:
Schweiz. Archiv fiur Tierheilkunde 1946, S. 458. — Warwick B. L., Turk
R.D.und Berry R. O.: Journal of American vet. med. association 1946,
S. 41, zit. les Cahiers de Méd. Vét. 1948, S. 17.

Am Schlusse dieser Ausfithrungen mochte ich vor allem Herrn
Prof. G. Schmid, Direktor des veterinir-bakteriologischen und para-
sitologischen Instituts, fiir sein wohlwollendes Interesse an der Arbeit
und fir seine Anregungen meinen wiarmsten Dank aussprechen. Thm
und seinen Mitarbeitern verdanke ich ferner die Untersuchung der
zahlreichen Kotproben. Herrn Prof. W. Hofmann, Direktor der vete-
rindr-ambulatorischen Klinik bin ich fir seine Mithilfe bei der Ab-
klarung des Strongyloides-Falles verpflichtet. Der Firma R. J. Geigy
AG. danke ich fiir die Uberlassung von Versuchsproben von Pheno-
thiazin und Natriumfluorid.

Aus dem Veterinar-Pharmakologischen Institut der
Universitiat Zurich (Direktor: Prof. Dr. H. Graf)

Untersuchungen iiber Natrium- und
Magnesium-Methylaminoantipyrinmethansulfonat
(Novaminsulfon, Magnopyrol)

V. Uber die Wirkung am isolierten Uterus des Schweines

Von Doz. Dr. M. Delak, Zagreb

¥

In vorangegangenen Arbeiten [1, 4, 5, 6] an verschiedenen Organen
und am lebenden Tiere wurde fiir das Magnesiumsalz eine deutlich
starkere Wirkung gefunden. Sie dullerte sich vor allem darin, dal
vagohypertonische Zustinde (Azetylcholin) spasmolytisch beeinflul3t
wurden, wobei die Eigenbewegungen der isolierten Organe wie Colon
des Pferdes (Graf-Weidmann), Uterus des Meerschweinchens und
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Rindes (Weidmann), auf tieferer Tonusbasis erhalten blieben, sich
oft sogar verstirkten und bei h6heren Dosen geschwiicht wurden. Auch
am Darm in situ (Meerschweinchen) war die Tonussenkung bei erhal-
tener Automatie nachweisbar (Weidmann).

Es war naheliegend, die Wirkung auch noch an anderen Orga-
nen auf die periphere Komponente der Bewegungen zu unter-
suchen.

Veranlassung zur Wirkungspriifung am Uterus des Schweines
war zundchst, dall dieses Organ noch wenig pharmakologisch
bekannt ist, anderseits sich auch klinisch spastische Zustinde,
etwa unter der Geburt, entwickeln konnen, fiir welche man unter
Voraussetzung einer dhnlichen Wirkung wie am Uterus des Meer-
schweinchens und Rindes eine Begriindung fiir die klinische An-
wendung hitte.

11.

Die Untersuchungen von Seel [3] am Uterus des Schweines gingen
nicht in allen Féllen von der physiologischen Basis aus. Die Alkaloide
Pilokarpin, Physostigmin, Adrenalin und Secale wirken wie am
Uterus des Meerschweinchens und Kaninchens, wogegen Atropin
bei Tieren unter 6 Monaten den Uterustonus senkte, bei Tieren dar-
tiber 1hn aber erhohte.

I11.

Methode: Die Uteri verschiedener physiologischer Stadien wur-
den frischgeschlachteten Tieren entnommen, unter den notigen Mal-
nahmen gehalten, auch im Kihlschrank aufbewahrt (fleiliges Wechseln
der Tyrodelésung) und nach Magnus-Kehrer angesetzt, welche
Methode die Léangskontraktionen kymographisch festhilt. — Die
angegebenen Konzentrationen der Stoffe beziehen sich auf das ganze
Néahrbad, die Zeitschrift gibt Minuten an. Die Abkiirzungen bedeuten:
A = Azetylcholin, H = Histamin, B = Bariumchlorid, N = Nova-
minsulfon, M = Magnopyrol.

1V.

a) Wirkungen des Novaminsulfons und Magnopyrol am
Uterus ohne pharmakologische Vorbehandlung

Schon bei den niedrigsten Konzentrationen (1 : 14 000) senkt
Magnopyrol den normalen Tonus stirker als Novaminsulfon, die
Rhythmik blieb unveridndert. Das gleiche Ergebnis wurde in An-
stiegen bis 1:5000 erhalten, die Rhythmik blieb zum grofiten
Teil unverindert. Bei 1:2500—2000 sank der Tonus schnell ab,
die Rhythmik war verlangsamt, die Amplituden waren kleiner. Bei
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1:1500—1000 fiel der Tonus sofort, die Kontraktionen verlang-
samten sich bei verkleinerten Ausschligen. Die Erregbarkeit auf

Azetylcholin nach den beiden Pyrazolonderivaten blieb vorhanden.
— 36 Versuche.

b) Azetylcholin allein

Konzentrationen von 8.107% bis 4.10-° erhohten den Tonus
sofort. Auch nach lingerer Zeit wurde die Ausgangslage nur selten
erreicht. Ebenso waren wirkliche Spasmen auch bei den hdheren
A-Mengen selten. Bei fehlender Anfangsrhythmik konnten in
einigen Fillen durch Azetylcholin bewirkte Spontanreaktionen
beobachtet werden. (Abb.3: A = 2.1075.) — 8 Versuche.

¢) Wirkungen von Novaminsulfon und Magnopyrol
nach Azetylcholin

Nach Vorbehandlung mit A (8.107% bis 4.1075) wurden
Novaminsulfon und Magnopyrol (1 :2000—1000) zugesetzt. Auf
die Tonuserhéhung der niedrigen A-Menge trat bei beiden Pyra-
zolonderivaten Tonussenkung mit meist gleichgebliebener Rhyth-
mik ein. Bei besseren Tonisierungen nach hoheren A-Zusétzen
konnte die Senkung nur durch Magnopyrol regelmiflig erzielt wer-
den, Novaminsulfon wirkte nach beiden Richtungen ungleich, d. h.
von guter bis zu fehlender Tonussenkung. Vereinzelt waren die
Kontraktionen langsamer, die Amplitude etwas kiirzer. (Abb. 1
und 2: A =4.10"% N, M = 1:2000). — GroBlere Unterschiede
zeigten sich nach A = 2.107%: Magnopyrol senkte den Tonus in
der Mehrzahl der Versuche, Novaminsulfon dagegen nur in einigen,
geringgradig bei vereinzelt leicht verdndertem Rhythmus; die
Kontraktionen schienen oft langsamer, die Amplituden bei Magno-
pyrol waren verbessert. (Abb. 3—5: A = 2.10~¢, N, M = 1 : 1000).
— Nach A = 1078 bis 4.10~% konnte nur durch Magnopyrol eine
Tonussenkung erhalten werden. Die Erregbarkeit fiir Azetylcholin
blieb erhalten. — 49 Versuche.

d) Histamin allein

Nach Hoennecke [2] wirkt Histamin am virginellen Meer-
schweinchenuterus starker tonisierend als am triachtigen. Es kann
neben Erregung auch Hemmung vorkommen.

Histamin (1,6.10-7 bis 7,5—10-5) erhohte den Tonus immer
bei gleichzeitig verminderter, gleicher oder verstarkter Rhythmik.
(Abb. 6: H = 10-¢). — 9 Versuche.
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Abb. 1—2,

e) Wirkungen von Novaminsulfon und Magnopyrol
nach Histamin

Der durch Histamin (1,6.10-7 bis 10-%) erzielte Tonuszustand
wird bei gleichbleibender Rhythmik durch beide Stoffe gesenkt.
Bei einigen Versuchen und noch héheren Mengen verschwand auch
die Rhythmik. Bei der gesteigerten Histaminkonzentration war die
Magnopyrolwirkung deutlicher, die Eigenbewegung in den meisten
Versuchen etwas verlangsamt, bei Novaminsulfon in der Regel
unveriandert. Nach hochsten Histaminmengen senkte Magnopyrol
ebenfalls stiarker, die Rhythmik erschien verlangsamt, die Ampli-
tuden dagegen oft etwas erhoht. Azetylcholin war in allen Fallen
wirksam. (Abb. 6—8: H = 106, Nund M = 1: 1000, A = 2.10-%).
— 48 Versuche.
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f) Wirkung von Novaminsulfon und Magnopyrol
nach Bariumchlorid

Bariumchlorid (4.10-° bis 4.10~1) tonisierte rasch. Beide Pyra-
zolonderivate senkten den Tonus deutlich, die Rhythmik schien
unverdndert oder verlangsamt. Die Wirkung von Novaminsulfon

.

"

Abb. 3—5.

nach Bariumchlorid (2.107%) war schwicher als bei Magnopyrol,
welches die Rhythmik praktisch gleich liel3, gelegentlich aber die
Amplituden erhoéhte. Bei den héchsten Bariumkonzentrationen
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war nur noch Magnopyrol wirksam. Die Azetylcholinwirkung war
in den meisten Féllen gut. (Abb.9—10: B =4.10"° N und
M = 1:1000). — 19 Versuche.

6
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Abb. 6—8



635

Abb. 9—10.

V.

Am normalarbeitenden Uterus des Schweines senken
beide Verbindungen, Magnopyrol aber deutlicher. Die Rhythmik
andert sich bei geringen Konzentrationen meist nicht, bei h6heren
ist sie verlangsamt, auch weniger ergiebig und kann schliefllich
aufgehoben werden. Die Erregbarkeit, durch Wirkung des Azetyl-
cholins am parasympathischen Teil nachgewiesen, bleibt erhalten.

Bei kiinstlich gesetzten subspastischen und spasti-
schen Vorlagen der Uterusmuskulatur nach Azetylcholin, Hista-
min und Bariumchlorid, welche weitgehend proportional der ein-
wirkenden Menge erzielt werden, wurde eine verschiedene Beein-
flussung der motorischen Tétigkeit festgestellt; der priméare Typus
war stets die Tonussenkung, und erst spater wurde auch die Rhyth-
mik qualitativ und quantitativ vermindert. Richtungsmiflig war
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die Wirkung bei beiden Stoffen gleich, aber Magnopyrol wirkte
deutlicher. Das war schon an den subspastisch arbeitenden Orga-
nen zu sehen, bei den eigentlich spastischen war in den meisten
Féllen die Magnopyrolwirkung allein vorhanden, Novaminsulfon
vermochte nur in vereinzelten den Tonus zu senken. Die Eigen-
bewegung zeigte bei vorhanden gebliebener Erregbarkeit des para-
sympathischen Endapparates meistens eine Anderung in dem Sinne,
dafl bei grollen Mengen Novaminsulfon und Magnopyrol die Kon-
traktionen verlangsamt, gelegentlich auch verkleinert und im
Grenzfall aufgehoben waren.

Diese auf die Bewegung des isolierten Uterus gerichtete Wir-
kung der zwei Substanzen ist eine rein periphere und auf die beiden
Bewegungstypen Tonus und Eigenrhythmik gerichtet, wobei die
Bedingungen der Muskelgrundspannung leichter durchbrochen
werden als die mit der Eigenbewegung verbundenen : denn die Wir-
kung der von peripherer autonomer Innervation oder der Muskula-
tur ausgehenden verstiarkten KEigenbewegungen werden erst in
zweiter Linie hemmend beeinflul3t. Die gleichsinnigen Hemmungen
der Bewegungen in Tonus und Rhythmik scheinen den eigentlichen
nervosen Einflul kaum oder nicht zu betreffen, denn Azetylcholin,
ein bekanntes Vagusend-Gift, bleibt auch nach den beiden Pyrazo-
lonkérpern wirksam. Vielleicht handelt es sich hierbei nur um eine
Empfindlichkeitsherabsetzung und erst nach sehr starker Einwir-
kung um eine Erschwerung der Reversibilitéit der nervésen Er-
regbarkeit. Auch die Bariumversuche, von denen man die Erregung
der Muskulatur selber in den Vordergrund stellt, wiren erklarbar,
wenn man annimmt, dafl diese nur den Tonus betrifft, wiahrend die
Bedingungen der Eigenbewegungen erhalten bleiben. Wir erhielten
auch nach Bariumechlorid nicht eine Tonuserh6hung mit Stillstand
der Rhythmik auf der erh6hten Stufe. Trotzdem sind einige Er-
scheinungen, z. B. die Zunahme der Amplituden, auch auf diesem
Wege kaum erklarbar, es sei denn, dall eine Bariumhemmung der
Rhythmik durch die Pyrazolonstoffe geschwicht wiirde.

Zusammenfassung

Am isolierten Uterus des Schweines erzeugen Azetylcholin,
Histamin und Bariumchlorid subspastische oder spastische Kon-
traktionsformen mit erhohter oder verminderter Automatie.
Novaminsulfon und Magnopyrol kénnen am normal oder verschie-
dengradig spastisch arbeitenden Uterus tonusherabsetzend wirken,
ohne daf} die Rhythmik besonders gestort ist. Unter gleichen Be-
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dingungen wurde bei Magnopyrol eine bessere Wirkung beobachtet.
Diese Ergebnisse konnen als Anhaltspunkte fiir klinische Versuche
bei der Behandlung spastischer Zustinde des Uterus beim Schwein
betrachtet werden.

Résumé

L’acétylcholine, I’histamine et le chlorure de baryum pro-
duisent sur l'utérus isolé des contractions subspasmodiques ou
spasmodiques avec automatisme accru ou diminué. La sulfonova-
mine et le magnopyrol peuvent abaisser la tonicité de I'utérus tra-
vaillant normalement ou spasmodiquement sans en troubler sensi-
blement le rythme. L’effet du magnopyrol, agissant dans les
mémes conditions, s’est révélé supérieur. Ces résultats peuvent
étre considérés comme bases de recherches cliniques dans le traite-
ment d’états spasmodiques de I'utérus du pore.

Riassunto

Sull’utero isolato del suino, I'acetilato di colina, I'istamina e il
cloruro di bario producono delle contrazioni sottospastiche o
spastiche, con automatismo elevato o ridotto. Sull’'utero che lavora
normalmente, il sulfonato di novamina e il magnopirolo possono
agire in forma spastica di diverso grado, senza che ne soffra il
ritmo. Nelle stesse condizioni, col magnopirolo si ¢ osservato un
effetto migliore. Nel suino, questi effetti possono essere considerati
come punti di appoggio per esperimenti clinici nel trattamento di
fenomeni di stato spastico.

Summary

With the isolated uterus of swine acetylcholine, histamine and
baryumchloride produce subspastic or spastic contractions, in-
creased or diminished frequency and amplitude. Novaminosulfone
and — to a greater extent — magnopyrole are able to decrease
the tonus of the normally or spastically working uterus without
influencing the rhythm. These results may be used as a basis for
clinical experiments in the treatment of uterine spasms in swine.

Aus der Literatur

[1]Graf, H.und H. Weidmann (1946): Schweiz. Arch. f. Tierheilkunde,
Bd. 86, S. 206—212. — [2] Hoenecke, H. O. (1949): Uber die Wirkung
des Histamins am isolierten Pferdedarm, Diss. Hannover, 24 S. — [3] Seel,
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mann, H. (1948): Schweiz. Arch. f. Tierheilkde, Bd. 90, S. 319—323. —
[6] Ders.: ebenda, Bd 90, S 402—407. — [6] Ders.: ebenda, Bd. 90,
S. 549—600.

Der Direktion und den Tierdrzten des Stidtischen Schlachthofes
Zirich danke ich fiir die Mithilfe bei der Materialbeschaffung bestens.

Ein Beitrag zur Klinik
und Therapie der puerperalen Infektionen beim Rinde
mit neueren Sulfonamiden und Penicillin

Von Dr. E. Blaser, prakt. Tierarzt, Aarberg

(SchluB)

Kasuistik

In der nun folgenden Kasuistik wurden aus den zahlreichen
Fillen besonders die mit Haptocil behandelten herausgegriffen,
und diese unterteilt in:

A. Mittelschwere Falle.

B. Schwere Fille.

C. Kombinierte Behandlung mit Sulfonamiden parenteral und
Penicillin intrauterin.

D. Fille mit ungiinstigem Verlauf.

Bei der Auswahl der Krankengeschichten wurde Wert auf eine
Beschreibung verschiedenartiger Krankheitsbilder gelegt, und ana-
loge Fille wurden moglichst nur einmal erwéhnt.

A. Mittelschwere Fialle

1. Fall: Kuh ,,Dachs®, Si., 4j., Bes.: F. L. in W.

Die Kuh hatte am 5. 1. 48 nach 280 Tagen Triachtigkeit lebende
Zwillinge geworfen.

Befund am 6. 1.: T. 40,4, P. 102, unterdriickte Fref3lust und Ru-
mination, Nichtabgang der Nachgeburt, Tagesmilch 6 Liter.

Behandlung: Vollstandige Ablésung der Nachgeburt, Einlegen
von 10 Sulfonamidtabletten zu 2,5 g; 70 cem Haptocil iv.

Die vom Besitzer taglich 2mal vorgenommene Temp.-Kontrolle



	Untersuchungen über Natrium- und Magnesium-Methylaminoantipyrinmethansulfonat (Novaminsulfon, Magnopyrol) [Fortsetzung]

