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Aus dem Veteriniir-Physiologischen Institut der Universitit Ziirich
{Direktor: Prof. Dr.H.Spérri)

Atmungs- und Kreislaufuntersuchungen an Pferden mit dem
Analeptikum «Micoren»®

Von R. Beglinger

I. Einleitung, Fragestellung

Micoren®!, eine Mischung zu gleichen Teilen aus zwei ahphatlschen

Karbonsidureamiden :
N-Crotonyl-a-dthylamino-buttersdure-dimethylamid

CH,-CH,-CH-CO-N(CH,),
CH3~-OI-12—1'V—CO—CH='CH—CH3 und
N-Crotonyl-cx propylamino- buttersaure dimethylamid
‘ CH —CH CH—CO—N(CH..,)2
CH,CH,-CH —N—CO—CH CH-CH,

gehort zur Gruppe der direkt zentral erregenden Analeptika. 1 Milliliter des
Respirotonikums enthilt 150 mg Wirksubstanz. Micoren ist eines der am
stirksten wirksamen Atmungsstimulanzien, das auch bei einer durch
Sedativa oder Narkotika induzierten Atmungsdepression wirkt. Die breite
Anwendbarkeit von Micoren bei pulmonalen Erkrankungen mit chronischer
respiratorischer Azidose als «Narkose-Antagonist» und bei der Neugebo-
renen-Asphyxie findet ihren Ausdruck in einem umfangreichen medizini-
schen Schrifttum.

Bei Kaninchen (Domenjoz [3], Koller [4]), Hunden und Katzen (Leim-
dorfer [5], Domenjoz [3]) konnte die atmungsstimulierende Wirkung des Prépa-
rates, die als Teil einer allgemeinen zentralerregenden Wirkung besonders deutlich
in Erscheinung tritt, aufgezeigt werden.

Diese Wirkung ist bei Tieren, besonders nach Einwirkung zentrallihmender
Stoffe, nachweisbar. Ebenfalls wird die bei allen Analeptika vorhandene Krampf-
bereitschaft nach Primedikation mit Narkotika erhoht.

Das Kaninchen zeigt nach Domenjoz [3] bei einer Dosierung von 3 bis 5 mg
Micoren/kg Korpergewicht (KG) als erstes Symptom eine Erhéhung der Atmungs-
frequenz, bei 10 mg Micoren/kg KG eine erhdhte Aufmerksamkeit, bei 50 mg Mico-
ren/kg KG eine starke Erregung und bei 100 mg Micoren/kg KG tonisch- klomsche
Krampfe.

Da das Préparat nun auch in der Veterindrmedizin eingefiihrt wird, interessierte
uns die Wirkung von Micoren auf Atmung und Kreislauf bei Pferden.

! Der Firma J.R.Geigy A.G., Basel, sei an dieser Stelle fiir die ﬁberlé.ssung von Micoren®
gedankt.. ’
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II. Methodik

Fir unsere Untersuchungen an Grofltieren verwendeten wir zweli Gruppen von
Pferden?, die eine Gruppe ohne jegliche Primedikation, die andere vorbehandelt mit
einer Kombination von Rompun® und Pentothal®.

Fur die Untersuchungen standen 11 Pferde im Alter von 5 bis 20 Jahren zur
Verfiigung, mit denen 21 Experimente durchgefiihrt wurden.

Die 1. Gruppe von 5 Tieren erhielt nur Micoren in einer Dosierung von 5 oder 10 mg
Micoren/kg KG. Die Dauer der intravenosen Infusion des mit physiologischer Kochsalz-
losung verdiinnten Micoren betrug im Mittel 8145 Minuten. Die 2. Gruppe von 6 Pferden
wurde mit einer Kombination von Rompun und Pentothal? in eine Kurznarkose
(Skarda et al. [8]) versetzt. Ungeféhr eine 15 Stunde nach der Barbiturat-Injektion
erhoben sich die Pferde wieder. Etwa 13/ Stunden nach dem Pentothal erhielten die
Pferde verschiedene Mengen Micoren injiziert (0,5, 2,0, 2,5, 5,0 oder 7,5 mg Mico-
ren/kg KG). Die mittlere Injektionsdauer betrug 1,4 Minuten. Registriert wurden
Pneumotachogramm (PTG), Spirogramm (SPG), Atem-Minutenvolumen (AMYV) und
bei den Tieren der zweiten Gruppe zusitzlich Blutdruck, Elektrokardiogramm (EKG)
und Kapnogramm (KPG).

Die Aufzeichnungen erfolgten bei den Pferden der 1. Gruppe vor und nach der
Micoren-Applikation, bei den Tieren der 2. Gruppe vor und nach der Rompun/Pento-
thal-Injektion und fortlaufend nach der Micoren-Gabe. Den Blutdruck registrierten
wir mit einem Elektromanometer (Druckwandler: Statham Element P 23 Db} in der
A.coccygea, die mit einem Polyédthylen-Mikroschlauch kaniiliert worden war (Skarda
et al. [8]). Um eine Blutgerinnung im Mikroschlauch zu verhindern, wurde wahrend
der Druckmessung sténdig mit Liquemin®-Roche heparinisierte 0,95%ige Kochsalz-
16sung infundiert.

Fir das Elektrokardiogramm verwendeten wir die von Spodrri [9] modifizierte
Ableitung A nach Nehb.

Die Atmungsuntersuchungen wurden nach der Mebhodlk von Spérri und Zerobin
[10] sowie von Spoérri und Leemann [11] durchgefithrt. Das EKG, der Blutdruck
und die Atmungsvorginge wurden simultan mit einem 8-Kanal-Kathodenstrahl-
Oszillographen? photographisch registriert.

S | | Untersuchungsergebnisse

1. Gruppe: In den Abbildungen la und 1b sind die Ergebnisse der
Messungen (Atmungsfrequenz, Atemvolumen, Atem-Minutenvolumen) vor,
wéhrend und bis 20 Minuten nach dem Infusionsbeginn von 5 oder 10 mg
Micoren/kg KG zusammengestellt. (Die Verdnderung der Werte ist in 9,
angegeben, wobei die Werte vor der Medikation 09, entsprechen.) Un-
mittelbar nach Injektion von 5 oder 10 mg Micoren/kg KG erhshte sich die
Atmungsfrequenz, das Atemvolumen (Atemzugsvolumen) stieg hingegen
langsamer an. Bei einer Dosierung von 5 mg Micoren/kg KG sank das AV in
der 1. Minute nach Infusionsbeginn sogar unter den Ausgangswert.

Bei einer applizierten Menge von 5 mg Micoren/kg KG und einer Infu-
sionsdauer von 6 Minuten hielten die beschriebenen Wirkungen bis zur

1 Die Pferde der 1. Gruppe wurden von Frau Dr. M. Denac untersucht.

2 1 mg/kg KG Rompun®-Bayer und 6 bis 8 mg/kg KG Pentothal®-Abbot.
3 Hersteller: Hato Rey, Puerto Rico.

1 Hersteller: Electronics for Medlcme, Inc., White Plains, N.Y.
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Abb. 1a, 1b Die Abbildungen zeigen die Wirkung von 5 und 10 mg Micoren/kg KG auf
Atmungsfrequenz, Atemvolumen und Atem-Minutenvolumen nicht vorbehandelter Pferde
(Gruppe 1). Es sind die Mittelwerte von 9 Versuchen mit 5 mg Micoren/kg KG und von
3 Versuchen mit 10 mg Micoren/kg KG aufgezeichnet. Die durchschnittliche Infusionsdauer
betrug 8% Minuten. M = Beginn der Micoren-Infusion.

30. Minute, nach 10 mg Micoren/kg KG und einer Infusionsdauer von
14 Minuten sogar bis zur 43. Minute nach Infusionsbeginn an. Die meisten
Versuchstiere zeigten schon bei einer Dosierung von 5 mg Micoren/kg KG
vermehrte Aufmerksamkeit, leichte Unruhe und erhoéhte Schreckhaftigkeit.
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Abb. 2a,2b, 2¢ Die Abbildungen zeigen die Wirkung von 2, 2,5, 5 und 7,5 mg Micoren/kg KG
auf Atmungsfrequenz, Atemvolumen und Atem-Minutenvolumen bei mit Barbiturat vor-
behandelten Pferden (Gruppe 2). Es sind der Mittelwert von 3 Versuchen mit 5 mg Micoren/kg
KG, je ein Versuch mit den restlichen Dosierungen registriert. B = Injektion Barbiturat
und M = Injektion Micoren. Das Zeitintervall zwischen B und M betrug im Mittel 1 Stunde
43 Minuten. Die durchschnittliche Injektionsdauer war 82 Sekunden.

2. Gruppe: Die Ergebnisse dieser mit Rompun/Pentothal vorbehandelten
Pferde sind in den Abb.2a, 2b, 2¢ und 4 enthalten. Allgemeine Erscheinun-
gen: Wegen der starken Unruhe der Tiere, welche mit Rompun/Pentothal
vorbehandelt worden waren, konnten im Maximum nur 7,5 mg Micoren/kg
KG injiziert werden. Erste Anzeichen waren Muskelzuckungen und Muskel-
zittern, vorwiegend an Hals, Brust und Oberarm. Nach Applikation von
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5mg Micoren/kg KG zeigten die Pferde zusiitzlich Heben und wieder
Abstellen der Extremitédten, Ausschlagen, standiges Bewegen des Schweifes,
starkes Schwitzen und Husten. Nach Injektion von 7,5 mg Micoren/kg KG
verstirkten sich diese Symptome. Auflerdem konnten noch Harntraufeln,
starke Trianensekretion und Nickhautvorfall beobachtet werden.

Atmung: Die nach der Narkose stark erniedrigte Atmungsfrequenz
(Abb.2a und 2b) stieg nach Injektion von 7,5 mg Micoren/kg KG unmittel-
bar nach Injektionsbeginn an und erreichte innert 2 Minuten den Héchst-
wert. Das Atemvolumen, schon nach der Barbiturat-Injektion gréSer
werdend, stieg langsamer an als die Atmungsfrequenz. Das Atem-Minuten-
volumen erreichte die maximale Steigerung in der 4. Minute nach Injektions-
beginn.

Selbst bei ganz niedriger Dosierung (0,5 mg Micoren/kg KG) war noch
eine Steigerung des Atem-Minutenvolumens um 509%,, vor allem durch eine
Erhéhung der Atmungsfrequenz, festzustellen.

Die CO,-Konzentration der Ausatmungsluft verhielt sich meistens um-
gekehrt proportional zur Atmungsfrequenz. Der CO,-Gehalt (Vol.%,) nahm
nach der Pentothal-Injektion zu; nach der Micoren-Applikation, welche
eine Hyperventilation bewirkte, erniedrigte sich der CO,-Gehalt in der Aus-
atmungsluft. Die Exspirationsdauer war nach der Narkose verlingert, so
daf} sich der Atemzeitquotient vergroBerte. Das Micoren hingegen bewirkte
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Abb.3 Dieser Filmausschnitt zeigt die Phase des Wirkungseintrittes von 5 mg Micorenf/kg KG,
aufgenommen bei Pferd Prot. Nr. 20/70, 50 bis 70 Sekunden nach Injektionsbeginn. Die
Injektion dauerte 71 Sekunden.

]

eine deutliche Verlingerung der Inspirationsdauer, der Atemzeitquotient
wurde dadurch kleiner und sank unter den Ausgangswert.

Der Wirkungseintritt des Micoren zeigte sich hiufig mit einem tiefen
Atemzug, dem einige frequente flache Atemziige folgten, an (Abb. 3). Danach
setzte eine deutliche Vertiefung der Atmung ein.

Bei einer Dosierung von 5 mg Micoren/kg KG und einer Injektionsdauer
von 115 Minuten trat diese initiale tiefe Inspiration etwa 50 Sekunden nach
Injektionsbeginn auf, bei 7,5 mg Micoren/kg KG bereits nach 35 Sekunden.
Selbst bei der niedrigsten Dosierung von 0,5 mg Micoren/kg KG konnte
dieser Effekt beobachtet werden.

Blutdruck, Herzschlagfrequenz und EKG: In der Abb.4 ist der Einflul
der Barbiturat- und der Micoren-Injektion auf Blutdruck und Herzschlag-
frequenz bei Micoren-Dosierungen von 2,0 und 7,5 mg Micoren/kg KG dar-
gestellt. Dem durch das Barbiturat bewirkten Blutdruckabfall folgte nach
der Micoren-Injektion eine deutliche dosisabhéngige Blutdrucksteigerung,
die einige Minuten anhielt.

Nur bei einem Pferd fiel der Blutdruck nach der Micoren-Applikation ab;
aber nach 6 Minuten war er wieder nahe beim Ausgangswert.

Die grofte Zunahme der Herzschlagfrequenz wurde in der 2. Minute
nach Beginn der Micoren-Injektion bei der Dosierung von 7,5 mg Mico-
ren/kg KG registriert. Die Herzschlagfrequenzerhhung blieb wihrend
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Abb. 4 In dieser Abbildung ist die Wirkung von 2 und 7,5 mg Micoren/kg KG auf Blutdruck
und Herzschlagfrequenz bei mit Barbiturat vorbehandelten Pferden wiedergegeben. Das
Zeitintervall zwischen B (Injektion Barbiturat) und M (Injektion Micoren) betrug bei 2 mg/kg
1 Stunde 30 Minuten und bei 7,5 mg/kg 1 Stunde 27 Minuten.

wenigstens 25 Minuten bestehen. Bei Anwendung von 2 mg Mlcoren/kg KG
betrug die groBte Zunahme der Herzschlagfrequenz 359,.

EKG: AuBler der dosisabhingigen Tachykardie konnten keine Ver-
dnderungen am Elektrokardiogramm festgestellt werden.

IV. Diskussion der Ergebnisse

Atmung: Sowohl bei nicht vorbehandelten als auch bei mit Barbituraten
vorbehandelten Pferden zeigte sich als erstes Symptom nach der Micoren-
Applikation in therapeutischen Mengen eine starke Zunahme der Atmungs-
frequenz innerhalb 2 Minuten nach der Injektion. Die grofite Zunahme
betrug beim nicht vorbehandelten Pferd nach 10 mg Micoren/kg KG 359,
‘beim vorbehandelten Tier nach 7,5 mg Micoren/kg KG 1409%,. Die ent-
sprechenden Zahlen fiir das Atemvolumen waren 38 und 689,.

Bei den mit Rompun/Pentothal pramedizierten Pferden sank die
Atmungsfrequenz bald wieder unter die Ausgangswerte, wihrend das Atem-
volumen um 409, erhsht-blieb. Die erh6hte Ansprechbarkeit des Atmungs-
zentrums nach zentrallihmenden Pharmaka wurde am deutlichsten am
Atem-Minutenvolumen, welches sich beim nicht vorbehandelten Tier um
609%,, beim vorbehandelten Tier hingegen um 2759, erhéhte. Selbst bei
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niedrigster Dosierung von 0,5 mg Micoren/kg KG trat beim «Barbiturat-
Pferd » noch eine Steigerung des Atem-Minutenvolumens um 509, auf.

Der Beginn, die Intensitdt und die Dauer der Wirkung waren neben der
Beeinflussung durch Narkotika sehr stark von der Injektionsgeschwindigkeit
und der Dosierung abhéngig. Der schnellste Wirkungseintritt von 29 Sekun-
den wurde bei einer Dosierung von 0,5 mg Micoren/kg KG und einer
Injektionsgeschwindigkeit von 10 Sekunden erhalten.

Die Wirkung hielt im Mittel 10 bis 15 Minuten an. Der von Koller [4]
beim Kaninchen beschriebene Wirkungseintritt mit einer tiefen Inspiration
und Exspiration, gefolgt von raschen oberflichlichen Atemziigen, konnte
hdufig auch bei unsern Experimenten beobachtet werden. Koller [4]
beschreibt eine inspiratorische Verschiebung der Atmungsmittellage nach
Micoren; bei unseren Untersuchungen wiederum konnte eine deutliche Ver-
kleinerung des Atemzeitquotienten festgestellt werden.

Ubereinstimmend mit den Experimenten von Leimdorfer [5], Domen-
joz [3] und Koller [4] mit Tieren sowie den Untersuchungen von Biihl-
mann und Behn [2] an nicht vorbehandelten und von Rau [6] an narkoti-
sierten Menschen, zeigte sich in unsern Versuchen mit Pferden eine starke
Stimulierung der Atmungszentren, die vor allem bei den mit Rompun/
Pentothal vorbehandelten Pferden eine drastische Erhéhung der respira-
torischen Tétigkeit zur Folge hatte.

Blutdruck: Leimdorfer [5] fand bei narkotisierten Hunden nach hoher
Micoren-Dosierung (60 bis 80 mg Micoren/kg KG) einen kurzen, aber aus-
gepriagten Blutdruckabfall. Domenjoz [3] erhielt bei Kaninchen und
Katzen variierende Wirkungen auf den Blutdruck, die von der Art der
Narkose abhangig waren und vom Autor auf Grund seiner Versuchsanordnung
als Folge der zentralerregenden Wirkung des Micoren gedeutet werden
konnten. Ardisson et al. [1] registrierten bei narkotisierten Hunden nach
Gaben von 30 mg Micoren/kg KG einen sofortigen Druckabfall, der einige
Minuten anhielt. Bei Kaninchen beschrieb Koller [4] eine initiale kurz-
zeitige Blutdrucksenkung unmittelbar nach der Atmungsfrequenzsteigerung;
anschliefend erhéhte sich der Blutdruck, abhéngig von der applizierten
Micoren-Menge. Bei unseren Untersuchungen wiesen, mit Ausnahme eines
Pferdes, das einen geringfiigigen initialen Blutdruckanstieg von kurzer
Dauer und nachfolgend einen ausgeprigten Abfall des Blutdruckes zeigte,
alle iibrigen Versuchstiere eine dosisabhingige Blutdruckerhéhung auf.

Herzschlagfrequenz: Ardisson et al. [1] beobachteten eine beim Hund
mit dem Blutdruckabfall zusammenhingende Bradykardie, Koller [4]
hingegen fand beim Kaninchen eine kurze, wenig ausgepréigte Tachykardie.
Domenjoz [3], Setnikarund Magistretti [7] bemerkten beim Kaninchen
keinerlei Einflu therapeutischer Dosen von Micoren auf die Herzschlag-
frequenz. Bei simtlichen Experimenten war bei unsern Pferden ein dosis-
abhéngiger Anstieg der Herzschlagfrequenz zu verzeichnen. Diese Zunahme
ging gleichzeitig mit der beobachteten zentralen Erregung einher.
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EKG: Nach Micoren-Gaben von 60 bis 80 mg Micoren/kg KG fand
Leimdorfer [5] bei Hunden keine nennenswerten Stérungen der Reiz-
bildung oder der Erregungsleitung. In wenigen Féllen konnten diphasische
T-Zacken und gesenkte ST-Segmente beobachtet werden.

Setnikar und Magistretti [7] sahen bei Kaninchen und Biithlmann
und Behn [2] beim Menschen keine Beeinflussung der Herztétigkeit durch
therapeutische Dosen Micoren. '

Auch bei unsern Experimenten konnten formale Verdnderungen des EKG
nicht nachgewiesen werden.

Nebenerscheinung: Die nicht mit Barbituraten vorbehandelten Tiere
zeigten bei Dosierungen von 5 mg Micoren/kg KG und langsamer Infusion
leichte Unruhe, die sich bei 10 mg Micoren/kg KG verstirkte.

Bei den vorbehandelten Pferden hingegen traten bei rascher Injektion
bereits bei Dosierungen von 2 mg Micoren/kg KG Aufregungszustinde ein.
Diese motorische Unruhe verstirkte sich bei 7,56 mg Micoren/kg KG bis
zum Tremor und Schiitteln des ganzen Korpers, so dafl von einer weiteren
Erhohung der Dosierung Abstand genommen werden muflte.

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Wirkung des Analeptikums Micoren auf
Atmung und Kreislauf von Pferden. Eine Tiergruppe erhielt nur Micoren, die andere
zuerst ein Barbiturat und dann Micoren. Micoren induziert eine Atmungsstimulierung
(Atmungsfrequenzsteigerung und Erhéhung des Atemvolumens), die besonders deut-
lich nach der Einwirkung zentrallihmender Pharmaka in Erscheinung tritt. Die von
Micoren bewirkte Blutdrucksteigerung und Erhéhung der Herzschlagfrequenz ist
dosisabhingig. Schon bei niedrigen Dosierungen (2,0 mg/kg KG) macht sich eine all-
gemeine zentralerregende Wirkung bemerkbar.

Résumé

L’auteur décrit I’effet analeptique du Micoréne sur la respiration et la circulation
chez le cheval. Un premier groupe d’animaux n’a regu que du Micoréne, tandis qu’un
deuxiéme groupe ne recevait d’abord qu’un barbiturique et ensuite seulement du
Micoréne. Le Micoréne induit une stimulation de la respiration (augmentation de la
fréquence et du volume respiratoires) qui est particuliérement nette aprés l'action de
médicaments inhibiteurs du systéme nerveux central. L’augmentation de la pression
sanguine et de la fréquence des pulsations cardiaques provoquées par le micoréne est
dépendante de la dose. Déja de faibles doses (2,0 mg/kg poids corporel) provoquent
une excitation perceptible.

Riassunto

Il lavoro descrive ’azione dell’analettico Micoren sulla respirazione e la circolazione
nel cavallo. Un gruppo ricevette solo Micoren, I’altro ricevette dapprima un barbi-
turato e poi il Micoren. Micoren provoca uno stimolo della respirazione (aumento della
frequenza e del volume della respirazione) che appare specialmente evidente dopo
I'uso di farmaci con azione centroparalizzante. L’aumento della pressione sanguigna e
del battito cardiaco determinato dal Micoren, dipende dal dosaggio. Gia basse dosi
(2,0 mg/kg di peso) determinano un’azione generale eccitante il sistema centrale.
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Summary

This paper describes the effects of the analeptic Micoren on the respiratory and
circulatory systems of the horse. One group of test animals was given only Micoren,
while another group received first a barbiturate preparation and then Micoren. Micoren
induced a stimulation of the respiration (increased respiratory frequency and expanded
breath volume) and this showed particularly clearly after the effect of centrally para-
lysing medicaments. The heightening of blood pressure and the increase in pulse
frequency caused by Micoren depend on the dosage. Even after small doses (2.0 mg
per kg body weight) a general centrally stimulating effect is noticeable.
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Richtlinien fiir Fleischbeschauer. Von H. Preuss und B. Preuss: VEB Gustav Fischer
Verlag Jena 1969, 378 S., 184 Abb., geb. DM. 24,30.

Das Werk, das grundsdtzlich als Hilfsmittel fir die Ausbildung von Fleisch-
schauern auf nichttierdrztlicher Stufe gedacht ist, enthalt in tibersichtlicher Form
dargestellt und mit gutem Bildmaterial ergédnzt die wesentlichen Grundlagen fiir die
theoretische Erfassung und die praktische Durchfithrung der Fleischschau. Nach einem
Abri3 der Anatomie und Physiologie der Schlachttiere werden die Merkmale fiir die
Beurteilung des lebenden und des geschlachteten gesunden Tieres dargestellt. Es folgen
die fiir die Fleischschau wichtigsten pathologischen Zusténde mit entsprechenden
Beurteilungsgrundsitzen, wobei die Kompetenzen des nichttierdrztlichen Unter-
suchers genau abgegrenzt sind.

Die Regeln iiber Schlachtung und Fleischschau, Ausbildung und Prifung von
Fleisch- und Trichinenschauer sowie eine Sammlung der einschlagigen Gesetzesbe-
stimmungen beziehen sich naturgeméaf auf die Gesetzesgrundlagen der DDR.

Die ersten zwei Hauptteile konnen dank ihrer guten Systematik und Ubersichtlich-
keit auch in unserem Lande gute Dienste als Ausbildungsmaterial leisten, wahrend die
iibrigen Kapitel hochstens fiir Vergleichsstudien Bedeutung haben.

" R.Koénz, Bern
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