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Von K. Ammann, M.A.R. Osman und W.F. Rehm

A. Einleitung

Im Zuge der Veranderung der Struktur der Landwirtschaft sind in der
Veterindrmedizin in zunehmendem MaBe Verrichtungen bei GroBtieren, die
einen groBen Aufwand an Hilfspersonen zum Fixieren der Tiere notwendig
machen, nur noch in besonders dafiir eingerichteten Kliniken oder Instituten
moglich. Deshalb ist die Suche nach personalsparenden medikamentosen
Hilfsmitteln zum gefahrlosen Umgehen mit und vor allem zum Ablegen von
Grofitieren in der ambulanten Praxis seit einigen Jahren in vollem Gange.
Dabei wandte man sich den in der Menschenmedizin bewihrten Phenothia-
zinderivaten und einigen Muskelrelaxantien zu. Die Phenothiazinderivate er-
fiillten die in der Veterindrmedizin an sie gestellten Erwartungen vor allem
deshalb nicht, weil sie bei manchen Tieren, insbesondere Pferd und Schwein,
zu erheblichen Nebenwirkungen, wie z.B. inverse Reaktionen und Blut-
drucksenkung fiihren [17].

Die depolarisierenden und die Depolarisation hemmenden Muskelrelaxan-
tien sind wegen ihrer hohen Toxizitédt auch fiir den Erfahrenen unter Praxis-
bedingungen nicht ungefahrlich in der Anwendung [3, 10, 11, 13, 14]. Auch
sind sie als alleiniges Mittel zum Niederlegen der Tiere aus tierschiitzerischen

Griinden nicht geeignet [11].

Die Muskelrelaxantien aus der Myanesinreihe erwiesen sich wegen der
relativ hohen Applikationsmenge als unhandlich.

In der vorliegenden Arbeit werden orientierende Untersuchungen mit
einem Versuchspriaparat beschrieben, dessen Wirkstoff ein Benzodiazepin-
derivat ist. Die Anwendung von Verbindungen dieser Stoffklasse ist in der
Veterindrmedizin relativ neu. Dds unter der Versuchsnummer Ro 5-2807
zur Verfiigung stehende Priparat verdiente auf Grund der durchgefiihrten
pharmakologischen Untersuchungen und der Versuchsergebnisse bei anderen
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Spezies [1, 2, 4, 9, 7,] ein besonderes Interesse als Tranquillizer und als mus-
kelrelaxwrend wirkendes Mittel fiir dle Indikation des medlkamentosen Ab-
legens beim Pferd.

B. Chemische und pharmakologische Eigenschaften

1. Chemze

-Der Wirkstoff von Ro 5-2807 wurde von Sternbach und Reeder [12] synthetisiert
und ist eine farblose, kristalline, in Waser unlésliche Verbindung mit folgender Struk-
turformel :
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7-Chloro-1 -methyl-5-phenyl-3H-1, 4-benzodiazepin-2 (H)-one

11. Pharmakologie, Toxikologie und Vertrdgiichlceit [8]

Aus der grolen Zahl der mit Ro 5-2807 durchgefiihrten pharmakologischen und
toxikologischen Untersuchungen werden nachstehend nur solche referiert, die zum
Versténdnis des Préparates fiir- veterindrmedizinische Indikationen notwendig er-
scheinen. Eine ausfiihrliche Darstellung der Pharmakologie, Toxikologie und Ver-
tréiglichkeit findet sich bei Randall et al. [8].

Die LD;, von Ro 5-2807 betrdgt bei Mdusen nach oraler Applikation 620 mg/kg
Koérpergewicht.

24 Ratten erhielten Ro 5-2807 in Dosen von 20 und 240 mg/kg withrend 42 Wochen,
in einem anderen Versuch wurden 40 Ratten téglich 320 mg/kg 22 Wochen lang ver-
abfolgt. In keinem Fall konnten toxische Erscheinungen beobachtet werden.

An je zwei Hunde wurden 10 bzw. 40 mg Ro 5-2807/kg Korpergewicht téglich
ither 30 Tage hindurch verfittert. In den ersten Versuchstagen zeigten die beiden mit
40 mg behandelten Tiere 2 bis 12 Stunden nach der Applikation des Préaparates eine
maéafige Sedierung, die jedoch im Laufe des Versuches an Intensitdt nach und mach
abnahm. Hédmatologische Untersuchungen ergaben nur unwesentliche Verinderungen
des Hamatokrits und des Hb-Gehaltes. Die durchgefiihrten Leberfunktionspriiffungen
zeigten keine Abweichungen der Leberfunktion von der Norm. Nach Versuchsende
wurden die Tiere getétet und seziert. Dabei konnten weder makroskopisch noch histo-
logisch praparatbedingte Verdnderungen festgestellt werden.

Die histologischen Untersuchungen wurden an folgenden Organcn durchgefiihrt:
GrofBhirn, Kleinhirn, Riickenmark, Herz, Lungen, Magen, Milz, Bauchspeicheldriise,
Leber, Nieren und Nebennieren, Urogenitaltrakt und Schilddrise.

An 4 etwa 10 kg schwere Hunde wurden an 5 aufeinanderfolgenden Tagen — und
nach 2tégiger Pause nochmals 5 Tage lang je 20 mg Ro 5-2807 parenteral verabfolgt.
Die ersten beiden Tiere erhielten das Mittel intravents und die anderen intramuskulér
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injiziert Einflisse auf die Nieren- und Leberfunktion sowie auf Blutbild lieflen sich
in keinem Falle feststellen.

Wihrend 6 Monaten wurden an je 3 Goldseideniffchen Tagesdosen von 5, 20 und
40 mg/kg verfiittert. Auch hierbei konnten keine Anhaltspunkte fiir eine Toxizitéit von
Ro 5-2807 festgestellt werden.

An Katzen wurde Ro 5-2807 oral in steigenden Mengen von 0,4 bis 2,4 mg/kg tég-
lich tiber einen Zeitraum von 4 Wochen verabfolgt; Dosen von 0,8 mg/kg und mehr be-
wirkten in diesen Versuchen eine geringe Ataxie, z.T. von Unruheerscheinungen be-
gleitet. Gelegentliche Sedationen lielen sich erst bei Dosen iiber 2,0 mg/kg feststellen.
Ein EinfluB auf das Encephalogramm wurde in keinem Falle beobachtet.

Brandt [1] konnte in Untersuchungen iiber die Wirkung von Ro 5-2807 in Kom-
bination mit Polamivet ® keinen nachteiligen Einflul des Prdparates auf die Herz-
funktion, den Blutdruck und die Atmung bei Hunden feststellen.

Hapke [2] wies bei Hunden nach, daB die gebriduchlichen Kreislaufmittel, wie
Adrenalin, Oxyphenyl-2-methylaminoaethanol, Noradrenalin, Nor-Adrianol u.a.m.!
nach vorhergegangener Behandlung mit Ro 5-2807 ihre volle Wirksamkeit behalten,
wihrend nach Pridmedikation mit Phenothiazinderivaten nur noch Nor-Adrenalin
und Nor-Adrianol wirksam sind. ‘

C. Eigene Versuche zur Verwendung von Ro 5-2807 hei Pferden?

I. Material

Ro 5-2807 kam in folgenden Injektionsformen zur Anwendung:

Ro 5-2807/B 4: 5 mg/ml
Ro 5-2807/B 5: 50 mg/ml
Ro 5-2807/B 21: 100 mg/ml

Als Versuchstiere dlenten 15 Schlachtpferde (Stuten und Wallache) im Alter von
6 bis 24 Jahren mit Gewichten zwischen 400 und 631 kg.

“11. Ro 5-2807 als Tranquillizer besm Pferd

An 11 Pferden wurde in insgesamt 29 Versuchen Ro 5-2807 in Dosierungen von
1,0 bis 4,0 mg/kg intramuskulir appliziert. In weiteren 21 Versuchen an denselben
Pferden erfolgte die Injektion intravends.

Zur Beurteilung. der erkung der Priiparate diente auller der Beobaehtung des
Allgemeinverhaltens in einigen Fillen das Verhalten bei gewissen Verrichtungen, wie
Beschlagen, Epiduralandsthesie, rektale und vaginale Untersuchungen, Prifungen
der Sensibilitit der Haut mit Nadeln bzw. des Ohres durch Einfiihren eines Fingers in
die Ohrmuschel. Zur Feststellung von Ataxien wurden die Pferde vor und nach der
Injektion gefiihrt.

Im einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt:

1. Intramuskuldre Injektion (Tab. 1, 2 und 3)

Applikationen von Ro 5-2807 unter 1 mg/kg zeigten keine deutlich wahr-
nehmbare Wirkung. Hingegen hatten Dosierungen zwischen 1 und 2 mg/kg

! Die Préparate sind unter den Marken Suprarenin ® (Farbwerke Hoechst, Frankfurt/
Main-Hoechst; Effortil ® (C.H. Boehringer & Sohn, Ingelheim/Rhein); Novadral ® (Diwag
Chernische Fabrik GmbH, Berlin); Arterenol §) (Farbwerke Hoechst AG, Frankfurt-Hoechst);
Veritol ® (Knoll AG, Chemische Fabriken Ludwigshafen) im Handel.

2 Eine detaillierte Darstellung der Versuche erfolgte 1n der Dissertation von M.A.R.
Osman [6].
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eine geringgradig verminderte Reaktionsfihigkeit der behandelten Tiere zur
Folge. Die mit Dosen zwischen 1,8 und 3,0 mg/kg behandelten Pferde wurden
nach 15 bis 30 Minuten ruhiger und nahmen — wenn sie fiir 1 bis 2 Stunden
ruhig stehen gelassen wurden — eine: Schlafstellung ein, blieben aber ge-
rauschempfindlich. Nach Abklingen der akustischen Reize fielen die Tiere
jeweils schnell wieder in ihren lethargischen Zustand zuriick.

Tabelle 1 Ro 5-2807 als Tranquillizer (intramuskulidre Anwendung)

Versuch Pferd gl Dosis Wirkungsdauer
Nr. - Nr. d_es Pferdes “mg/kg Stel.
in Jahren ;
]

1 | b 1 4
2 10 16 1 -
3 15 1,5 —
4 2 16 1,5 3
5 7 24 1,8 2
6 6 ‘ 19 1,8 2.
7 10 .16 2 2
8 1 8 .2,2 6
0 2 16 2,5 3
10 4 15 2,5 3
! 11 53 16 2,5 3
12 7 24 2,8 2
13 . 8 5 2,8 2
14 9 12 2,8 3
15 10 16 3 4
16 12 15 3 3
17 11 18 3 =6
18 12 15 3 4
19 11 18 3 3
20 1 8 3,3 =8
21 7 24 3,3 >3
22 2 16 3,3 6

23 9 12 3.3 >6 -
24 6 19 3,3 3
25 7 24 4 >6
26 10 16 4 5
27 11 18 4 =6
28 12 15 4 =6
29 2 16 4 >6

1, bis V5 Stunde nach der Applikation von 4 mg Ro 5-2807/kg trat als
erstes Anzeichen einer Ataxie Zittern der Schultermuskulatur auf. Nach
Injektion von 2,8 mg/kg dauerte es 90 Minuten, bis eine Ataxie voll ausge-
pragt war. Dlese hielt dann je nach Dosis und 1nd1v1duellem Ansprechen
‘des Tieres 2 bis 6 bis 8 Stunden an.

Die Ataxie duBerte sich durch Unsicherheit im Gang, wie Stolpern und
Nachziehen einer Gliedmafle. Eine Neigung zum Niederlegen oder eine
schwere Gehbehinderung konnte nicht beobachtet werden. Alle behandelten
Pferde konnten. gefiihrt werden. Bei vorsichtiger Behandlung und ruhiger
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Tabelle 2 Messungen der Pulsfrequenz in 7 Versuchen nach intramuskulérer Anwendung

von Ro 5-2807

o
H )
2igo .
g s e ; L o
Dosis | § & ¢ Pulsfrequenzen nach Applikation von Ro 5-2807
Pferd in §T S .
Nr. |mglkg| 55 &
> @ o -
i.m. & i S _
E E 8 'I 10Min.| 1 Std. | 2 Sted. | 3 Std. | 4 Std. | 5 Std. | 6 Std. | 7 Std. | 8 Std.
-
1 1 38 38+ 38 36 38 38 40 460 44 -
2 1,5 42 42 h4* - 54* 42 42 - - -
7 1,8 40 48%* 40 40) 40 - - - - -
9 2,8 36 40 36 40 38 36 38 - - ~
1 3,3 38 38 38 38 - 44 44 - 480 ~
2 3.3 42 424 H4* 42 bES 50 H4* - ~ -
7 3,3 44 44 - 40 | 48° 489 44 - — - -

4+ = 20-30 Min. nach der Anwendung

* = nach voriihergehenden Exzitationen
= nach Longieren

— = nicht gemessen

Tabelle 3 Vorkommen von Salivation und Dauer der Schlafrigkeit und Ataxie nach intra-
muskuldrer Applikation von Ro 5-2807 '

Pferd Dosis Eaﬁl‘,}rfeﬁ Schlafrigkeit Ataxie
Nr. im. | ’Sa';dV/aNEi(r): Std./Min. Std./Min.

7 1.8 - 025 -
6 1,8 LU = -
10 2 - 400. —

2 2,5 - 200 -

4 2,5 — 130 -

5 2,5 _ 200 —

7 2’8 1 10 l 00 —

8 2,8 - 145 -
]() 3 — 3(]5 30()
11 3 020 T 50
12 3 - - 200
11 3 240 900 -

1 3,3 - 400 630

7 3,3 010 _ -

2 3,3 - 400 200

9 3.3 - - 599,

6 3,3 ote 630 30

7 , 4 200 330 700
10 4 . 500 500
]. ] 4 520 54(] 620
12 4 - - 400

2 4 - G04 500
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Umgebung verhielten sich die Tiere teilnahmslos, so dal Verrichtungen,
wie Beschlagen, Punktieren, Epiduralanisthesie, rektale Untersuchungen
usw. ohne Schwierigkeiten durchgefuhrt werden konnten.

Pferde mit GliedmaBenschmerzen lielen sich nach der Behandlung ohne
Schwierigkeiten bewegen. In 2 von 29 Versuchen kam es zu einem unvoll-
stindigen Penisvorfall.

Auf die Puls- und Atemfrequenz hatte die ,Apphkatlon von Ro 5-2807
‘keinen nennenswerten Einfluf}; es konnte nur eine Zunahme der Frequenz
festgestellt werden.

Ebenso lie sich keine Wirkung auf die Rektaltemperatur nachweisen.

Die Medikation von Ro 5-2807 hatte mit einer Ausnahme keinen nach-
teiligen EinfluB} auf die Futteraufnahme. Das eine Pferd schlief nach 4 mg
Ro 5-2807/kg mit ungekautem Futter im Maul ein. Die Mehrzahl der Tiere
zeigte im Anschlufl an die Behandlung eine gewisse Appetitsteigerung.

2. Intravenise Anwendung (Tabelle 4)

Die Versuche wurden mit Dosen zwischen 0,05 bis 0,35 mg/kg durchge-
fithrt. Die beginnende Wirkung von Ro 5-2807 konnte schon 1 Minute nach
schneller intravendser Injektion durch Zuckungen in der Schultermuskulatur
— dhnlich wie sie nach Anwendung von Succinylcholin vorkommen — festge-
stellt werden. Dabei war aber dieses Muskelzucken, das zuweilen bereits
nach der Injektion von 4 bis 6 ml, d.h. insgesamt 20 bis 30 mg Ro 5-2807/B 4
pro Tier auftrat, kein so zuverldssiger Anhaltspunkt fiir den Grad der
Muskelrelaxierung, wie es bei Succinylcholin der Fall ist.

Im allgemeinen standen die Tiere wihrend der ersten. 5 bis 10 Minuten
nach Beendigung der Injektion auf einem Fleck mit zitternden Extremitéten,
wobei die hinteren leicht gebeugt waren. Sie blieben ruhig, aber wachsam
und zeigten keinerlei Panik- oder Aufregungserscheinungen. Lediglich ein
Araberpferd war nach der Injektion von 0,28 mg/kg aufgeregt und zeigte
Widerwillen gegen jegliche Anndherung des Menschen. 15 bis 30 Minuten
nach der Injektion von 0,08 bis 0,13 mg Ro 5-2807/kg war bei mehreren
Pferden fiir kurze Zeit Ataxie zu beobachten.

Nach 0,2 bis 0,35 mg/kg hielt die Ataxie 30 bis 60 Minuten an, dabei
konnte festgestellt werden, dal manche Tiere auf gleiche Dosen zu ver-
schiedenen Zeiten unterschiedlich reagierten. Zwei Tiere waren stark sediert.

Vereinzelt trat innerhalb einer Stunde nach der Injektion vermehrte Sa-
livation auf, die 1 bis 2 Stunden anhielt. Zwischen der Stirke der Salivation
und der verabfolgten Menge von Ro 5-2807 konnte keine Beziehung gefunden
werden.

In 7 von 21 Versuchen kam es zu kurzfristigem reversiblem Penisvorfall.

Erwiahnt werden mul}, dal einige Pferde schon nach einer intravendsen
Injektion von 0,08 mg/kg sich niederlegten, aber spitestens nach 5 Minuten
wieder aufstanden. Andere Pferde vertrugen 0,36 mg/kg, ohne sich zu legen.
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III. Intravenose Injektion von Ro 5-2807 zum Zwecke des medikamentosen
Ablegens der Pferde :

Bei dieser Indikation wurde das Mittel an 14 Pferden in insgesamt 41 Versuchen
intravends appliziert, dabei wurde Ro 5-2807 37mal in Form der Zubereitung mit einer
Konzentration von 5 mg/ml (Ro 5-2807/B 4) und 4mal als Ro 5-2807/B 5 (50 mg/ml)
angewendet.

Vor der Injektion wurde den Pferden vor einem Strohlager oder einer Matratze
ein Wurfzeug angelegt. Die Injektion erfolgte bei lose durch die Ringe der. Schellen
gezogener Wurfleine. Wenn sich die Tiere nicht von selbst ablegten, wurden sie mit
Hilfe des Wurfzeuges gefillt. (In 9 von 25 Fillen bei alleiniger Applikation des Mittels
war das der Fall.) Auf jeden Fall wurden die Fesseln nach dem Niederlegen angezogen.
Nachdem die Muskelrelaxation abgeklungen war und man annehmen durfte, dal die
Tiere alleine stehen konnten, wurden die Fesseln gelost, damit das Pferd sich w1eder
von selbst erheben konnte.

Von den 41 Versuchen wurden 25 unter alleiniger Anwendung von Ro 5-2807 durch-
gefiihrt, in 11 Versuchen wurde Ro 5-2807 nach vorheriger Injektion von Pentobar-
bital Natrium und in weiteren 5 in Kombination mit Methadon! appliziert.

1. Alleinige intravendse Anwendung von Ro 5-2807 (vgl. Tabelle 5)

Erginzend zu den in Tabelle 5 dargestellten Ergebnissen soll hier be-
richtet werden, daB sich der Eintritt der Wirkung z.T. schon wihrend der
Injektion durch Zuckungen in der Schulter- und Pectoralismuskulatur und
in einigen Fillen auch der Glutdusmuskulatur kundtat. ‘

Sonst standen die Pferde duBlerlich ruhig, aber mit zitternden und an
Fesseln und Sprunggelenk halbgebeugten Hinterextremitéiten da. Gewo6hn-
lich schwankten sie dann 1 bis 2 Minuten und legten sich mit den Hinter-
extremitéiten beginnend nieder. Einige Tiere legten sich auf die Seite, doch
die meisten Tiere verblieben in einer Hundesﬂ;zstellung, wenn sie nicht zum
villigen Niederlegen gezwungen wurden.

Alle Tiere blieben ruhig. Sie schnappten nur manchmal nach Heu, un-
ternahmen aber keine Versuche, um wieder aufzustehen.

Die Dauer des Abliegens variierte bei Dosen zwischen 0,2 bis 0,36 mg
Ro 5-2807/kg zwischen 15 und 60 Minuten, bei hoheren Dosen lagen die
Tiere linger. Ein 15jdhriger Araberwallach war nach 0,44 mg Ro 5-2807/kg
wahrend 4 Stunden weder in der Lage aufzustehen, noch stehen zu bleiben,
nachdem man ihm hochgeholfen hatte. Am néchsten Morgen stand das
Pferd im Stall. Ein 5jédhriger Wallach derselben Rasse hingegen konnte
selbst nach 0,6 mg Ro 5-2807/kg nur mit dem Wurfzeug gelegt werden.
Dieses Pferd lag nach 2,0 mg/kg, der hichsten, von uns angewendeten, intra-
venos verabfolgten Dosis nur etwas linger als 45 Minuten. '

Im Versuch Nr. 21 erhielt ein Pferd zunéchst 0,36 mg Ro 5-2807/kg
schnell i.v. injiziert. Nach dem Ablegen riittelte das Pferd stark an den Fes-
seln. 71 Minuten nach der ersten Injektion wurde ihm deshalb noch einmal
dieselbe Menge ebenfalls intravends verabfolgt. Daraufhin unterblieben die
Abwehrreaktionen vollstindig.

! Methadon = Polamivet ®) (Farbwerke Hoechst AG, Frankfurt/Main-Hoechst)



67

5

VERSUCHE ZUR VERWENDUNG DES BENZODIAZEPINDERIVATES Ro 5-2807

0g> 31 s 0z | 91 $09 01 ez 9.
0g< I gp< 0s | ¢ 00¥ 8 ¥3 72
, g el gL‘'o | 61 08¥ 9 €3 FL
DOH z< (115 Lo 61 08¥% 9 %G gL
eCH ¥< S g< 9g‘0 | <1 9% 2 1% oL
DO g 1< 0g> 90 | %3 919 L 0% 1
PISE> [> | 308 Gnezyaop ywx | €90 | I 08¢ g 61 0L
Yot Iew ]
umey | 0g> "33 Fnezymp ywr | 90 [ ¢ 00% 8 81 69
YorpsIew _
wmney | 0g> "33 Jnozgmm YW | GF0 | @ 00% 8 LT 89
g< 0¢ g | < ¥P0 | ST 1854 2 91 L9
UL 0F > 1> | "3o8 Snezymp 1w | 9g‘0 | 81 €09 IT | 99
< _ c¥ ‘308 Bnezympp 3rax | 9¢°0 | 03 I6¥ eI il g9
08> 08> | 9g‘0 | <1 1£9 31 g1 9
0z> ‘78 Bnozrmm jrwx | 9g0 | ¢ 00¥ 8 gl €9
1< 3% | 9¢0 | %3 919 L 11 29
< |'utnog> | 0¥ ‘jo8 Snezmp, yur | 9g0 [ ¥3 919 L. 01 19
< |utner> < 81> 920 | %3 919 L 6 09
Hmomzhwe G
_ &< wmey < < 980 | <I 15¥% 2 8 69
e LE> 9g‘0 | - 61 -08¥ 9 L - 8¢
(£ 1red) 9 peid I 0C > 1< gg> 9£‘0 61 087% 9 9 Le
Beproa 3uny ’ ,
-ﬂ®h9®>ﬂ®~:@w N
-.;.mn—.nbs oﬁmw ﬁ.ﬁ
‘UopIoM J03I0MOT
JYoTU 3102051
91p anj uuey .
(g 1red) 6 pIa3d : 8I< 830 | @I GLS 6 G 9¢
0e> 0% > ‘308 Bnezpnpp jruu | 6Z0 |- 9L $09 01 2 cg
1< 1> | ‘308 Snezpmpy 1w g0 | 91 $09 0T g 24
. 18308
83 8nozgan pp grux 30 | 91 $09 01 z 3¢
> gg< - g0 | 91 $09 01 1 as
W | PIS | gores | U | P8 | mm | cpes
uoFunyioureg -m_w.w Iop . [e1us3uemy ouyo i/Bur | oryug 1 N X bt
uolBpag TonBq e~ -l SISO(] | I09]Y | 9YIIMoy) | PIoJJ | YOMSIoA =§88m.

uoneqddy IosouaAvIjur Yovu USSO[(Y USSQIUSWIBYIPOWE WNZ ) ()§E—C O UOA Sunpuemuy o1 ¢ O[[9qe],




68 K.AMMANN, M.A.R.OsMAN UND W.F.REEM

- Das Auftreten und die Dauer von Ataxien sind offenbar individuell be-
dingt, eine gewisse Relation zur Dauer des Ablegens konnte nur dahin-
gehend festgestellt werden, daBl nach lingerem Abliegen Ataxien relativ
linger bestehen bleiben (vgl. auch Tabelle 5).

Die Puls- und Atemfrequenzen der behandelten Tiere blieben innerhalb
physiologischer Grenzen. ,

Wie schon bei den Versuchen zur tranquillisierenden Wirkung von Ro
5-2807, machte sich auch hier bei fast allen Tieren im Anschlull an die Be-
handlung mit Ro 5-2807 eine Appetitsteigerung bemerkbar.

" Von zwei Zwischenfillen mul} hier berichtet werden: In Versuch 5 be-
schrieb das Pferd — offenbar infolge eines Fehlers beim Halten des abgelegten
Tieres — mit dem vorderen Korperteil einen Halbkreis, wihrend es sich in
Sitzstellung befand. Danach lag das Tier 18 Stunden und wurde, da es nicht
moglich war, das Tier aufzustellen, geschlachtet. Die Sektion ergab eine
fibrindse Einengung im Riickenmarkskanal zwischen den beiden letzten
Lendenwirbeln mit Blutungen. |

Ein anderes Pferd, das bei einer Dosis von 0,63 mg Ro 5-2807/kg Auf-
regungserscheinungen zeigte, wurde in Standposition gestiitzt. Darauf wurde
das Tier sofort ruhiger und begann, Futter zu sich zu nehmen.

2. Kombinierte Anwendung von Ro 5-2807 mit Pentobarbital-Natrium?! (Tab. 6)

Drei Minuten vor der intravendsen Injektion von Ro 5-2807 erhielten
die Pferde in dieser Versuchsreihe je 3 ml Vetanarcol ® (= 486 mg/Tier)!
verabfolgt.

In 9 der in Tabelle 6 angegebenen 11 Versuche legten sich die Pferde
nieder, ohne daBl die Tiere mit dem Wurfzeug abgelegt werden muf3ten.

Tabelle 6 Ro 5-2807 in Kombination mit Pentobarbiti_ﬂ»Na.trium

Protokoll | Versuch | Gewicht| Alter | 1)0%i8 | Abliegezeit Daver der | gsdation
05-2807
Nr. Nr. kg Jahre mgk .
858 | std. | Min. | Std. | Min. | Std. | Min.
77 26 604 16 0,2 15 1 >1
78 27 604 16 0,2 20 40 1
79 28 631 15 0,36 28 <50
80 29 603 18 0,36 30 50
81 30 603 18 0,5 1 10 <1 14 =2
82 31 631 15 0,36 34 | <1 <1
83 32 631 15 0,36 32 50 | <1
84 | 33 631° 15 0,36 | 1 30 | >1 <1
- 85 34 631 15 0,5 : 30
86 35 491 20 0,28 13 1
87 36 491 20 | 0,36 40 | >1

Salivation wurde nicht beobachtet.

! Pentobarbital-Natrium = Vetanarcol ®) (Veterinaria AG, Zirich)
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In den anderen beiden Versuchen (34 und 36) schwankten die Tiere zwar,
blieben aber stehen. Aufregungserscheinungen, Exzitationen usw. wurden
nicht beobachtet. Wenn auch die Ergebnisse dieser Versuchsreihe im we-
sentlichen denen der alleinigen Anwendung von Ro 5-2807 entsprechen, so
‘kann doch gesagt werden, dafl der Wirkungsablauf nach der Primedikation
mit dem Barbiturat ausgeglichener und ruhiger als nach alleiniger Anwen-
dung von Ro 5-2807 war. An den Extremititen kam die Muskelrelaxierung
und Sedierung im Verhalten deutlicher zum Ausdruck. Die Tiere schliefen
bei den verwendeten Dosen mindestens 15 Minuten, wobei die Reflexe an
den Extremitéten fiir 5 Minuten ausgeschaltet waren. Diese Wirkungsinten-
sitdt reichte zur Vornahme kleiner chirurgischer Manipulationen aus.

3. Kombinierte Ambendzmg von Ro 5-2807 mat Methadon'

Entsprechend den Behandlungen mit Pentobarbital-Natrium wurde bei
5 Pferden je 1 Versuch mit simultaner intravendser Injektion von Polamivet
®1! und Ro 5-2807 angestellt. Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, legten sich von
den 5 Tieren nur 3 ab. Bei allen Tieren war die Sedation nicht so intensiv
und langdauernd wie in der Versuchsreihe mit Barbituratpramedikation.
Exzitationen oder Einfliisse auf den Kreislauf wurden nicht beobachtet.

Tabelle 7 Kombinierte Anwendung von Ro 5-2807 und Methadon

2‘ , ‘ ® Abliege- Dauer der T
.=t |Versuch | Gewicht| Alter § § Zoih Ataxie

2 Nr. kg |[Jahre| & .| 2%

E 2o a2 | -
‘E 2e¥|8% :é- Min. Std. | Min. | Std. | Min.
88 37 631 15 | 0,36 15 ' <10 | >1

89 38 631 15 0,36 15 14 <20 <30
90 | 39 603 18 0,36 15 28 <40 =30
91 40 491 20 0,36 15 <20 ~30
92 41 432 | 6 0,6 100 | 37 >1 ' 2

C. Diskussion

Ro 5-2807, eine Verbindung aus der Benzodiazepinreihe, besitzt auf
- Grund der vorgelegten Untersuchungsergebnisse die schon bei anderen Tier-
spezies beobachtete tranquillisierende und muskelrelaxierende Wirkung auch
beim Pferd. ; . '
Der tranquillisierende Effekt war in unseren Versuchen nach intramusku-
liren Dosen von 3 bis 4 mg/kg am deutlichsten ausgepriigt, als Begleit-
erscheinung wurden Ataxie und Muskelschwiche beobachtet.

1 Methadon = Polamivet ®) (Farbwerke Hoechst AG, Frankfurt/Main-Hoechst)
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Nach intraventser Anwendung von 0,08 bis 0,25 mg/kg kommt die Ataxie
und Muskelschwiiche kurzfristig (5 bis 15 Minuten) stirker zur Geltung als
nach der intramuskuldren Injektion und kann bei einigen empfindlichen
Tieren zum kurzfristigen Zusammenstiirzen des Pferdes fiithren. In héheren
Dosen fiihrt eine schnelle Injektion des Mittels fast immer zum Ablegen der
Tiere, wobei es bei alleiniger Anwendung von Ro 5-2807 zu Exzitationen
kommen kann. Besonders dann, wenn sich die Pferde nicht vollstindig ab-
legen, sondern in hundesitziger Stellung verharren, sind auch Aufregungs-
erscheinungen nicht auszuschlieflen.

Diese unerwiinschten Reaktionen sind durch Priamedikation mit Pento-
barbital weitgehend zu beseitigen. Wenn auch die Dauer des Abliegens oder
die Ataxie durch diese Kombination mit einem Barbiturat nicht beeinflufit
wird, so ist doch der Ablauf der Wirkung des Benzodiazepinderivates ein
ruhigerer als bei alleiniger Applikation von Ro 5-2807. Dennoch gebietet
die Vorsicht, den Tieren zum Ablegen Fesseln anzulegen.

Unter Beachtung dieser VorsichtsmaBnahmen konnen kleinere chirur-
gische -Manipulationen unter zusétzlicher Lokalandsthesie, aber ohne Voll-
anasthesﬂe durchgefiihrt werden.

Die vorhandenen Ergebnisse iiber die komblmerte Behandlung mit
Ro 5-2807 und Polamivet ® reichen wegen der geringen Zahl der Versuche
fiir eine Beurteilung der Eignung dleser Kombination fiir das Pferd nicht
aus.

Zur Beantwortung der Fragestellung der vorgelegten Arbeit, ob Ro
5-2807 allein oder in Kombination als Tranquillizer und muskelrelaxierend
wirkende Verbindung fiir das medikamentise Ablegen des Pferdes geeignet
erscheint, mul} gesagt werden, dal das Préparat als Tranquillizer fiir Indi-
kationen, in denen das Pferd nicht abliegen, sondern das Mittel nur ein
leichteres Umgehen mit dem Tier erméglichen soll, eine gewisse Kignung
verspricht. Bei dieser Indikation miifite das Mittel intramuskuldr appliziert
werden. Weitere Untersuchungen zur Abkléirung der Dosierung erscheinen
uns aber notwendig, wobei auch die Frage einer moghchen oralen Appli-
kation gepriift werden sollte, um so méglicherweise einen allméhlicheren
Wirkungseintritt zu erhalten.

Bei der Anwendung zum medikamentosen Ablegen wird neben dem
Operateur immer noch mindestens eine Hilfsperson fiir das Wurfseil und
eine zweite zum Halten des Kopfes des Pferdes notwendig sein. Ro 5-2807
ermdoglicht also mit den gegenwiértig zur Verfiigung stehenden Zubereitungen
ebenso wenig wie die bisher bekannten Phenothiazinderivate oder Muskel-
relaxantien eine Einsparung an Hilfspersonal, wie sie von einem optimalen
Priparat zum medikamentosen Ablegen der Pferde gefordert werden sollte.

Hervorzuheben ist die gute Vertriglichkeit von Ro 5-2807, das Fehlen
eines nachteiligen Einflusses auf den Kreislauf sowie auch die Tatsache,
dafl nach Medikation von Ro 5-2807 die gebréuchlichen Kreislaufmittel im
Gegensatz zu den Phenothiazinderivaten ihre volle Wirksamkeit behalten
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[1, 2]. Uber die Wirkung von Ro 5-2807 auf die Herzfunktion und den Blut-
druck sowie iiber histopathologische Untersuchungen am Herzen soll in
einer andern Publikation berichtet werden.

Auf Grund der guten Ergebnisse beim Einsatz dieses Benzodiazepin-
derivates bei anderen Tierspezies [1, 2, 4, 7] sollten die bisherigen Unter-
suchungen Anlaf} sein, einer mdglichen Kombination von Ro 5-2807 mit
Analgetika oder Narkotika weitere Aufmerksamkeit zu schenken!. Auch
diirfte die Priifung anderer Verbindungen dieser fiir die Veterindrmedizin
neuen Substanzklasse sicher interessante Hinweise und moglicherweise so-
gar wertvolle neue Préaparate fiir die Indikation des medikamentdsen Ab-
legens der Pferde ergeben.

Zusammenfassung

Das Benzodiazepinderivat Ro 5-2807 wurde in 107 Versuchen intravends bzw.
intramuskulidr bei Schlachtpferden als alleiniges Mittel und in Kombination mit Bar-
bituraten und Methadon zur Tranquillisation und zum-medikamentdsen Niederlegen
der Pferde appliziert. Bei intramuskulérer Injektion zum Zwecke der Tranquilli-
sierung verspricht das Mittel eine gewisse Bignung. Zum medikamentésen Ablegen
der Pferde ist es notwendig, den Tieren Fesseln anzulegen und eine Hilfsperson fiir das
Waurfseil und eine zweite zum Halten des Kopfes des Tieres bereit zu haben. Auf-
tretende Exzitationen nach intravendser Injektion konnen durch Priamedikation mit
Barbituraten und Methadon gemildert werden. Hervorgehoben wird die gute Ver-
triglichkeit des Mittels. Zur Ermittlung der optimalen Dosis und der Kombinations-
méglichkeiten mit Analgetika und Narkotika sind noch weitere Versuche notwendig.
Es wird die Prifung weiterer Verbindungen aus der Benzodiazepinreihe auf deren An
wendungsméglichkeiten bei Pferden angeregt.

Résumé

Le dérivé de diazépine Ro 5-2807 a été utilisé par voie intramusculaire resp. intra-
veineuse, seul ou en combinaison avec des barbituriques ou du Méthadon sur 107
chevaux devant étre abattus, pour les tranquilliser ou les faire coucher. Le produit
donne d’assez bons résultats lors d’injection intramusculaire comme tranquillisant.
Pour faire coucher les chevaux, il est nécessaire d’entraver ceux-ci et d’avoir deux
auxiliaires, I’'un maniant la corde de contention et 'autre la téte du cheval. Les exci-
tations consécutives aux injections intraveineuses peuvent étre diminuées grice & un
prétraitement au moyen de barbituriques ou de Méthadon. On souligne le fait que le
produit est trés bien toléré. Il sera nécessaire de réaliser de nouveaux essais pour fixer
la meilleure posologie ainsi que les possibilités de combinaison avec des analgésiques
ou des narcotiques. Il est suggéré d’examiner les possibilités d’emploi chez les chevaux
d’autres dérivés de benzodiazépine.

Riassunto

Il derivato di benzodiazepina Ro 5-2807 fu applicato in 107 esperimenti per via
endovenosa rispettivo intramuscolare, in cavalli da macello, quale medicamento da
solo e insieme con barbiturati uniti a methadon come tranquillante e per atterrare dei
cavalli con mezzi medicamentosi. Con I'iniezione intramuscolare per il tranquillamento,

! Dieses ist inzwischen nach Anfertigung unserer Arbeit durch Versuche iiber die Kom-
bination von Ro 5-2807 mit Chloralhydrat geschehen. Einzelheiten bitten wir bei Marolt
(Dtsch. Tierdrztl. Wschr., im Druck [5] nachzulesen.
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il mezzo promette di certo un procedimento adatto. Per atterrare i cavalli con medi-
camenti & indispensabile di legarli nella regione dei nodelli, e che un aiutante tenga la
corda dell’atterramento mentre un altro aiutante fissa la testa dell’animale. Gli ecci-
tamenti consecutivi all’iniezione endovenosa si possono attenuare con l'uso di barbi-
turici e di methadon. Si fa notare che il medicamento & facilmente sqpportabile. Per
determinare la dose ottima e possibilita di combinazioni con analgetici e narcotiei,
necessitano ancora altri esperimenti. Si incita a saggiare altri prodotti che appar-
tengono alla serie della benzodiazepina circa la possibilita di usarli nei cavalli.

Summary

The benzodiazepine derivative Ro 5-2807 was used for the tranquillisation and
casting of 107 slaughter horses, i.v. or i.m. administration of the drug being made
either solely or in combination with methadone. When injected i:m. for the tranquilli-
sation of horses, Ro 5-2807 promises good suitability. It is necessary to apply restraint
hobbles when casting horses and to have two assistants ready one for handling the
casting line and the other for restraining the head of the animal. By premedication
with barbiturates and methadone excitation occurring after i.v. injection of Ro 5-2807-
may be reduced in its effect. Special attention is called to the fact that Ro 5-2807 is
tolerated well. More trials will have to be conducted in order to be able to determine
the optimal dose as well as possible combinations with analgesics or narcoties. It is
being recommended to follow up the investigation of benzodiazepine derivatives for the
treatment of horses. '
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