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Z u r  A b k l ~ i r u n g  d c r  F r a g e  d e r  S p e z i f i t / i t  d e r  b e s c h r i e -  
b e n e n  A z e t y l c h o t i n w i r k u n g  h a b e n  w i r  e i n e r s e i t s  C h o l i n ,  
a n d e r s e i t s  A t r o p i n  u n t e r s u c h t .  Cholin f t i h r t  in  c i n e r  
K o n z e n t r a t i o n  y o n  5 .10 -~  m n i c h t  zu  e i n e r  W i r k u n g s -  
s t e i g e r u n g  y o n  A d r e n a l i n  u n d  N o r a d r e n a l i n ,  w / i h r e n d  
i m  g l e i c h e n  V e r s u c h  A z e t y l c h o l i n  s c h o n  in  10 rea l  ge -  
r i n g e r e n  K o n z e n t r a t i o n e n  d i e  d u r c h  A d r e n a l i n  u n d  
N o r a d r e n a l i n  h e r v o r g e r u f e n e n  K o n t r a k t i o n e n  d e u t l i c h  
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Abb. 2. Kaninchendilatator,  chronisch denerviert.  Verst&rkung der 
dutch Adrenalin hervorgernfenen Kontrakt ionen unter  Azetyl- 
cholin. JedesmaI bei Ad : L-Adrenalin 2,5 - 10 - s m .  Von A-B  und yon 

C - D :  unter  A. Ch. 5 - 10 -~ m. t = Minuten. 

v e r s t S x k t .  I n  h 6 h e r e n  K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  5-10 -5  m h i n -  
g e g e n  k a n n  a u c h  n a c h  C h o l i n  e i n e  v e r s t / i r k t e  A d r e n a l i n -  
u n d  N o r a d r e n a l i n w i r k u n g  b e o b a c h t e t  w e r d e n .  D e r  
C h o l i n e f f e k t  i s t  w ie  d e r  A z e t y l c h o l i n e f f e k t  l e i c h t  a u s -  
w a s c h b a r  u n d  i m  g l e i c h e n  V e r s u c h  r e p e t i e r b a r .  I n  
G e g e n w a r t  y o n  d t r o p i n  (10 ~-10 G m)  h a t  A z e t y l c h o l i n  
k e i n e  s e n s i b i l i s i e r e n d e  " W i r k u n g  g e g e n i i b e r  A d r e n a l i n  u n d  
N o r a d r e n a l i n ,  w R h r e n d  es  i m  g l e i c h e n  V e r s u c h  v o r  d e r  
Z u g a b e  y o n  A t r o p i n  d i e  A d r e n a l i n -  u n d  N o r a d r c n a l i n -  
k o n t r a k t i o n e n  d e n t l i c h  v e r s t ~ i r k t .  A u s s e r d e m  h a b e n  
A d r e n a l i n  n n d  N o r a d r e n a l i n  n a c h  A t r o p i n i s i e r u n g  e i n e  
s c h w g e h e r e  W i r k u n g  a l s  o h n e  A t r o p i n  1. 

Tabelle t. Verst/irkte Adrenalin- und  Noradrenalinkontraktionen 
unter  Azetylcholin (A.Ch.). 

Kontraktionen durch 
Adrenalin (A) oder 

Isolierter Noradrenaiin (N). Ver- 
Anzahl 

Kaninchen- Serie Mittelwerte der Span- stfirkungs- Versuehe* 
clilatator nungszunahmen in ing faktor 

unt  r NachAus- ohne e wa~chen ".'on 
A.Ch. A.Ch. A.Ch. 

n o r m a l  { 

chron i sch  
dene rv ie r t  

(N) 10 (N) 17 (N) 8 
(A) 11 (A)17  (A)9  
(N) l l  (N) t8  (N)9  
(A) 10 (A)18  (A) 9 

1,9 >~ 
1 ,7×  
1,8 × 
1,9 X 

Pro Versuch 6-15 Kontrakt ionen durch diesclbc Konzcntrat ion 
Adrenalin (A) oder NoradrenaIin (N). Um vor Zugabe des Azetyt- 
cholins einheitliehc Kontraktionen cntsprechend etwa 10 mg Span- 
nungszunahme zu erhalten, w a r e n  fo lgende  Eonzentrat ionen not- 
wcndig: 1. Serie:2,5" 10-~-5 • 10-Sm; 2. Serie:'2,5" 10-7-5- l0 -7 m, 
3. und 4. Serie: '2,5 " 10-s-10 -= m. Azetyleholin in Sehwellenkonzen- 
trationen (fiir Eigenwirkung) beim normalen Dilatator 5 .  10 -6  bis 

5 • 10 -5  m, beim denervierten Dilatator 5 • 10-7-5 • 10 -6  m. 

• 18 Prfiparate yon 10 Kaninehen (nieht inbegriffen sind 6 Pr~iparatc 
yon 4 Kaninehen ohne Wirkungsverst/irkung).  

E s  b l e i b t  o f f en ,  a u f  w e l c h e  W e i s e  d i e  a z e t y l c h o l i n -  
b e d i n g t e  W i r k u n g s v e r s t ~ r k u n g  z u s t a n d e  k o m m t .  D i e  
v o n  u n s  a m  i s o l i e r t e n  K a n i n c h e n d i l a t a t o r  u n t e r  f i be r -  
s i c h t l i c h e n  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  g e f u n d e n e  B e z i e h u n g  
z w i s c h e n  A z e t y l c h o l i n  u n d  A d r e n a l i n  b z w .  N o r a d r e n a l i n  
Hiss t  s i c h  m i t  ~ h n l i c h e n  B e f u n d e n  a n  a n d e r n  O r g a n e n  
w e i t e r e r  T i e r a r t e n  v c r g l e i c h e n .  E i n e  V e r s t g r k u n g  d e r  
A d r e n a l i n -  u n d  N o r a d r e n a l i n w i r k u n g  d u r c h  A z e t y l -  

1 E. SACHS und P. HEATH, Arch. Ophthahn.  24, 14'2 (1940). 

c h o l i n  i s t  a u c h  a n  d e r  M / i u s e p u p i l l e  1, a n  d e r  N i c k h a u t  2, 
a m  i s o l i e r t e n  D a r m  3 u n d  a m  p e r f u n d i e r t e n  H e r z e n  ~ 
f e s t g e s t e l l t  w o r d e n .  

J .  C. ROEGG 4 u n d  H .  LANGEMANN 

I~harmakologisches [ns t i tu t  der Universiliit Ziirich, den 
2. Augus t  7955. 

S u m m a r y  

R a d i a l  s t r i p s  o f  t h e  i s o l a t e d  i r i s  o f  r a b b i t s  w e r e  
s u s p e n d e d  in  s t r e a m i n g  T y r o d e ' s  s o l u t i o n  a n d  t h e i r  
c o n t r a c t i o n s  w e r e  r e g i s t e r e d  i s o m e t r i c a l l y .  T h e  c o n -  
t r a c t i o n s  p r o d u c e d  b y  a d r e n a l i n e  o r  n o r a d r e n a l i n e  we re  
i n c r e a s e d  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  e s e r i n e  o r  n e o s t i g -  
m i n e .  A c e t y l c h o l i n e  in  a c o n c e n t r a t i o n  5 - 1 0 - v - 5 q 0  6 M 
e n h a n c e d  t h e  e f f e c t  o f  a d r e n a l i n e  a n d  n o r a d r e n a l i n e  o n  
b o t h ,  t h e  n o r m a l  a n d  t h e  c h r o n i c M l y  d e n e r v a t e d  d i l a -  
t o r  m u s c l e .  A c e t y l c h o l i n e  d i d  n o t  e n h a n c e  t h e  c o n t r a c -  
t i o n s  b y  a d r e n a l i n e  a n d  n o r a d r e n a l i n e  in  t h e  p r e s e n c e  
o f  a t r o p i n e .  C h o l i n e  in  a c o n c e n t r a t i o n  o f  5-10 -6  M h a d  
n o  e f f e c t  w h e r e a s  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 .10  5 M were  
s l i g h t l y  e f f e c t i v e .  

1 A. W. FORST und R. DEINI~-GER, Arch. exper. Path.  Pharmakol. 
215, 378 (19o2). 

2 A. ENGELHARDT, K. GREEFF, P. HOLTZ und R. v. LUECKEN, 
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Ein 24 -S tunden-Rhythmus  des Herz-  und Milz-  
g lykogens  der weissen Laboratoriumsratte  

N a c h d e m  s c h o n  AGREN n n d  s e i n e  M i t a r b e i t e r  1 an  
w e i s s e n  R a t t e n  t r o t z  g l e i c h m ~ t s s i g e r  N a h r u n g s z u f u h r  
d e n  G l y k o g e n g e h a l t  d e r  L e b e r  z w i s c h e n  0 ,33  u n d  1 0 %  
s c h w a n k e n  s a h e n ,  k o n n t e  s c h l i e s s l i c h  FORSGREN 2 n a c h -  
w e i s e n ,  d a s s  d e r  G l y k o g e n g e h a l t  d e r  K a n i n c h e n l e b e r  
e i n e m  g a n z  b e s t i m m t e n  2 4 - S t u n d e n - R h y t h m u s  m i t  je 
e i n e m  M a x i m u m  u r n  2 h u n d  16 h u n d  je e i n e m  M i n i m u m  
u m  10 h u n d  20 h Io lg t .  I n  d i e s e m  R h y t h m u s  w e c h s e l t  
a l so  j e w e i l s  e i n e  v o r w i e g e n d  a s s i m i l a t o r i s c h e  m i t  e i n e r  
v o r w i e g e n d  d i s s i m i l a t o r i s c h e n  P h a s e  a b .  D i e s e  g r u n d -  
l e g e n d e n  E r k e n n t n i s s e  FORSGRENS w u r d e n  sp~i te r  a n  
H a n d  u m f a n g r e i c h e r  V e r s u e h s r e i h e n  n a c h g e p r i i f t  u n d  
ff i r  d i e  L e b e r  d e s  K a n i n c h e n s  3, d e r  R a t t O  s o w i e  d e r  
M a u s  ~ g r u n d s / i t z l i c h  b e s t ~ t i g t .  L e d i g l i c h  d i e  Z e i t p u n k t e  
d e r  j e w e i l i g e n  M a x i m a  u n d  M i n i m a  z e i g e n  b e i  d e n  e in -  
z e l n e n  T i e r a r t e n  g e w i s s e  U n t e r s c h i e d e ,  d o c h  b I e i b t  d ie  
g r u n d s i i t z l i c h e  T a t s a c h e  d e s  2 4 - S t u n d e n - R h y t h m u s  
d u r c h a u s  e i n d e u t i g  b e s t e h e n .  D a b e i  w u r d e  a u c h  die  
e b e n f a l l s  b e r e i t s  s c h o n  v o n  FORSGREN 2 b e o b a c h t e t e  
w e i t g e h e n d e  U n a b h / i n g i g k e i t  d e s  L e b e r g l y k o g e n r h y t h -  
m u s  v o n d e r  N a h r u n g s a u f n a h m e  b e s t / i t i g t  1. I n  d e n  
f o l g e n d e n  J a h r e n  w u r d e n  s c h l i e s s l i c h  a u c h  in  a n d e r e n  
O r g a n e n  5, d a r u n t e r  in  d e r  S k e l e t t m u s k u l a t u r  1, / i h n l i c h e  
r h v t h m i s c h e  S c h w a n k u n g e n  d e s  G l y k o g e n g e h a l t e s  n a c h -  
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(1931). - H. HOLMGREN, Morph, Jb.  81, 653 (1932). - A. HOLMQUISI, 
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gewiesen.  N a c h d e t n  end l i ch  tRf~IN t die enge  K o p p l u n g  
von  Milz und  Lebe r  zu e i n e m  fiir den  H e r z m u s k e l  be-  
s o n d e r s  b e d e u t s a m e n  F u n k t i o n s s y s t e m  e r k a n n t  ha t t e ,  
e r sch ien  es uns  u n b e d i n g t  e r forder l ieh ,  die F rage  eines 
e v e n t u e l l e n  G l y k o g e n r h y t h m u s  auch  ftir H e r z m u s k e l  
u n d  Milz zu kl/iren. D e n n  ihre L6sung  is t  na t f i r l ich  ffir 
alle Aussagen  und  Schlfisse wicht ig ,  die aus d e m  Glyko-  
g e n g e h a l t  d ieser  be iden  Organe  u n t e r  den  jewei l igen  
b e s o n d e r e n  B e d i n g u n g e n  gezogen we rden .  

\Vir  b e s t i m m t e n  d a h e r  das  H e r z g l y k o g e n  n a c h  der  
se inerze i t  b e s o n d e r s  y o n  S C I - I U M A N N  ~ in A n l e h n u n g  an 
das  Pf l i igersche  P r i n z i p  e n t w i c k e l t e n  Me thode ,  die sich 
a l lgemeine r  A n e r k e n n u n g  e r f r eu t  u n d  auch  h e u t e  noch  
zweifellos als die e x a k t e s t e  h ins i ch t l i ch  der  im l ebenden  
Organ  tatsS~chlich h e r r s c h e n d e n  VerhSl tn i s se  ge l ten  
muss.  Diese u n b e s t r i t t e n e  U b e r l e g e n h e i t  der  Techn ik  
SCHUMANNS b e r u h t  auf  der  y o n  COBF.T '~ v o r g e s c h l a g e n e n  
so fo r t igen  F i x a t i o n  des  e x s t i r p i e r t e n  H e r z e n s  in fl i issiger 
Luf t .  D a d u r c h  w e r d e n  s ch l aga r t i g  a | le  we i t e r en  chemi -  
s chen  R e a k t i o n e n  g e s t o p p t ,  so dass  das so e r h a l t e n e  t3ild 
p r a k t i s e h  u n v e r z e r r t  die im L e b e n  h e r r s c h e n d e n  Ver-  
hXltnisse widersp iege l t .  A n d e r e  M e t h o d e n ,  die auf  diese 
sofor t ige  F i x a t i o n  des  H e r z e n s  ve rz i ch t en ,  mi issen  
zwangsl / iuf ig  zu fa l schen  E r g e b n i s s e n  I i ihren,  da  die 
S to f fwechse lp rozes se  ge rade  in d e m  s e b n e l l s c h l a g e n d e n  
R a t t e n h e r z e n  na t f i r l ich  a u c h  noch  n a e h  se iner  E n t n a h m e  
aus d e m  Kre i s l an f  w e i t e r g e h e n  u n d  d a h e r  n o t w e n d i g e r -  
weise zu e iner  S e n k u n g  des a n a e r o b e n  E n e r g i e k a p i t a l s  
f i ihren  miissen.  G R U N K E ,  SCHUMANN u n d  B6HI~& k o n n -  
t en  d a h e r  nachwe i sen ,  dass  der  G l y k o g c n g e h a l t  so lcher  
H e r z e n  schon  i n n e r h a l b  der  e r s t en  Minu te  n a c h  der  
T 6 t u n g  der  Tiere  u m  r u n d  90% des  n o r m a l e n  }Vertes 
v e r m i n d e r t  war .  F e r n e r  b e o b a e h t e t e n  sic, dass  das  n i ch t -  
f ix ie r te  Herz  httulig sogar  nocb  w~ihrend de r  E i n w a a g e  
in 6 0 % i g e r  Ka l i l auge  K o n t r a k t i o n e n  aus f f ih r te !  In  den  
e r s t e n  15-20 s is t  m i t  e iner  w e s e n t l i e h e n  A b n a h m e  des 
H e r z g l y k o g e n s  d a g e g e n  n i c h t  zu r echnen ,  u n d  SC~U- 
MANN ~ b e h a u p t e t  ini t  R ech t ,  dass  es n a c h  e in iger  0 b u n g  
n i c h t  s chwer  sei, das  Herz  i n n e r h a l b  y o n  10 s n a c h  Er -  
6 f fnen  des B r u s t k o r b e s  in fi i issiger L u f t  zu f ix ieren .  

Die n a c h s t e h e n d e n  V e r suche  w u r d e n  an  weissen  L a b o -  
r a t o r i u m s r a t t e n  im \ V i n t e r h a l b j a h r  du rchge f i i h r t .  Da-  
bei w u r d e n  grunds~itzl ich nu r  m~innliche Tiere,  s t e t s  v o m  
gle ichen T ie rz t i ch te r  gel iefer t ,  und  g runds / i t z l i ch  nach  
24st i indiger  N a h r u n g s k a r e n z  v e r w a n d t .  Die T 6 t u n g  
er fo lg te  d u t c h  Nackensch l ag .  D a n a c h  schnel le  E r 6 f f n u n g  
des  T h o r a x  u n d  sofor t ige  E n t n a h m e  des H e r z e n s  u n d  der  
Milz. Die Zei t  yon  der  O r g a n e n t n a h m e  bis  zur  F i x a t i o n  
wurde  grunds / i t z l i ch  y o n  e iner  H i l f spe r son  m i t  de r  S t o p p -  
uh r  k o n t r o l l i e r t  und  b e t r u g  fiir das  Herz  in  k e i n e m  Fal l  

1 H. REIN, Kl imWschr . ,  873 (1942); Pflfigcrs Arch.  Physiol .  253, 
309, 4"35 (1951). 

2 x;V ' GRUNKE, H.  SCHUMANN u n d  H.  B(iHM, Z. exper .  Med. 103, 
117 (1937 ) . -H .  SCHUMANN, Z. exper.  Med. 106, 14, 59 (193.q}; Pflfi- 
ge t s  Arch.  Physiol .  943, 686, 695 (1940); Erg.  inn.  Med. 6 °, 869 
0942); Klin. Wsehr., 593 (1944); Der M,~*kelsto/Jwechsel des 
Herzens (Veriag Steinkopff, Darmstadt 1930). - H. SCHUMANN" und 
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G, SCHOROeR, Klin. Wschr. X4, 595 (19471. 
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Untersuchunge~ i~ber die Bedeutung des Milz-Leber-Systems /iir de~ 
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117 (1937). 

H. SEHL'~IANN, Z, exper .  Med. loa, 14, 59 (19391; PfIi igers Arch. 
Physiol. 248, 686, 695 (19.t01; Erg. inn. Med. 6'2, 869 [1942); Klin. 
Wschr. 593 (19441; Der .,~luskdsto//wecksel des Herze~*s (Steinkopff, 
Darnlstadt 19501. - It. SCHUMANN und U. K6rn.ER, Z. Kreis- 
laufforsch. 37, 65 (19451. - H. SCHUMANN und G. ScliOrto~R, Klin. 
Wschr. 2~, 595 (19471. 

m e h r  als 15 s u n d  fiir die Milz m e h r  als 25 s. U m  indi-  
v idue l le  S c h w a n k u n g e n  im Verh t t l tn i s  O r g a n g e w i c h t  
zu K 6 r p e r g e w i c h t  u n b e r i i c k s i c h t i g t  lassen zu k6nnen ,  
w u r d e n  die e r h a l t e n e n  G l y k o g e n w e r t e  jewei ls  auf  100 g 
O r g a n g e w i c h t  (rag %) bezogen ,  

G e m e i n s a m  mi t  MEYER x p r f i f t en  wir diese F rage  zu- 
n~ichst ffir die Milz der  24 h f a s t e n d e n  weissen  L a b o r a -  
t o r i u m s r a t t e  u n d  f a n d e n  tats~ichl ich e inen  ausgesp roche -  
nen  R h y t h m u s  m i t  e i n e m  m a x i m a l e n  G l y k o g e n g e h a l t  
v o n  365 ± 65 rag % zwischen  24 h u n d  4 h sowie m i t  
e i n e m  zwei ten ,  k le ineren  M a x i m u m  yon  2 4 5 : 1 : 3 6  mg % 
gegen  16 h. Die be iden  Min ima  l iegen d a g e g e n  m i t  Wer -  
t e n  yon  156 ~ 39 mg % gegen 9 h und  m i t  167 ~ 32 
mg % gegen  19 h. E in  ganz  ~ihnliches E r g e b n i s  b r a c h t e n  
auch  unsere  z u s a m m e n  mi t  WEtOT 2 d u r c h g e f f i h r t e n  Be-  
s t i m m u n g e n  des  H e r z g l y k o g e n s  der  weissen L a b o r a t o -  
r i u m s r a t t e ,  tiMer f a n d e n  wi t  je t i n  M a x i m u m  um 19 h m i t  
623 4- 1 9 r a g  % u n d u m  l h m i t 6 7 3  +_ 37 mg % , s o w i e  
je e in  M i n i m u m  um 10 h mi t  388 _L 24 mg % und  u m  
22 h rnit  442 4- 20 mg %. 

Die fo lgende  A b b i l d u n g  und  Tabel le  sollen nun  einen 
! Jberb l ick  fiber die e inze lnen  i n n e r h a l b  yon  24 h er- 
m i t t e l t e n  G l y k o g e n w e r t e  in den  g e n a n n t e n  be iden  
O r g a n e n  der  weissen  L a b o r a t o r i u m s r a t t e  geben ,  (tie in 
den  be re i t s  e rw t ihn t en  be iden  A r b e i t e n  a ausf i ihr l ich  
abge le i t e t ,  d a r g e s t e l t t  und  s t a t i s t i s c h  e x a k t  ges i che r t  
s ind .  

mg% 
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2.t-Stnnden-Rhythmus des t terz-  und Milzglykogells  
der  wcissen Labora to r iumsra t t e  

Diesem von  uns  n u n m e h r  auch  fiir den H e r z m u s k e l  
u n d  die Milz der  weissen L a b o r a t o r i u m s r a t t e  nachgewie -  
s enen  2 4 - S t u n d e n - R h y t h m u s  des  G l y k o g e n g e h a l t e s  

Uhrzeit 

Mittlerer Glykogengehatt 

1 h . . . . . . . . .  
2 h . . . . . . . . .  
3 h . . . . . . . . .  
4 h . . . . . . . . .  
7 h . . . . . . . . .  

10 h . . . . . . . . .  
11~2 h . . . . . . . . .  
13 h . . . . . . . . .  
16 h . . . . . . . . .  
19 h . . . . . . . . .  
22 h . . . . . . . . .  

dos Hcrzens  
111{4 0/0  

673 _L 37 
603 t 15 
560 ~ 13 
552 _} 33 
447 I- 18 
388 -7 24 
468 -7 15 
430 ± 30 
534 ± 2O 
623 i 19 
442 ± 20 

der  Milz 
m~ ° / o  

38.9 :L 92 
378 i 46 
326 ~. 45 
362 t 34 
194 ~ 51 
165 .1:25 
196 :k 30 
156:1= 39 
245 ~ 36 
167 -}: 32 
326 4- 79 

1 H.-J .  311cvJzJ~, I naugu ra l  Diss. Hal lc  a. d. S. 11)52. 
2 W. WEmT, Inaugurai-Diss. Halle a. d. S. 1955. 
a H.-J. Ml~wtR, lnaugural-Diss. Halle a. d. S. 1952. - W. WEmT, 

Inaugural-Diss. Halle a. d. S. 1955, 
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k o m m t  na t / i r l i cb ,  wie e i n g a n g s  s c h o n  a n g e d e u t e t ,  n i c h t  
n u r  ein re in  a k a d e m i s c h e s  In t e re s se ,  s o n d e r n  eine s e h r  
wesen t l i che  p r a k t i s c h e  B e d e u t u n g  zu. E s  i s t  n~tmlich 
o f f ens i ch t l i ch  ffir die D e u t u n g  e n t s p r e c h e n d e r  B e f u n d e  
d u r c h a u s  n i c h t  gleichgfi l t ig ,  zu w e l che r  T a g e s z e i t  de r  
i h n e n  z u g r u n d e  l i egende  V e r s u c h  d u r c h g e f f i h r t  w o r d e n  
ist.  D e m z u f o l g e  mi i s sen  die e r h a l t e n e n  G l y k o g e n w e r t e  
jewei ls  au f  d e n  ffir die V e r s u e h s z e i t  gf i l t igen,  m i t t l e r e n  
Ze i twe r t  bezogen  werden ,  wie er  aus  de r  o b e n s t e h e n d e n  
A b b i l d u n g  bzw.  Tabe l l e  l e i ch t  zu e n t n e h m e n  ist ,  Ob  
dieser  R h y t h m u s  zus~ tz l i ch  yon  j a h r e s z e i t l i c h e n  S c h w a n -  
k u n g e n  f ibe r l age r t  wird ,  k a n n  m i t  S i c h e r h e i t  n i c h t  ge-  
s a g t  werden ,  d a  e n t s p r e c h e n d e  U n t e r s u c h u n g e n  an  
R a t t e n  b i s h e r  n o c h  n i c h t  vor l i egen .  E i g e n e  A r b e i t e n  
f iber den  G l y k o g e n s t o f f w e c h s e l  des  H e r z e n s  1, die zu 
v e r s c h i e d e n e n  J a h r e s z e i t e n  d u r c h g e f f i h r t  w o r d e n  s ind,  
b e r e c h t i g e n  j e d o c h  zu der  A n n a h n l e ,  dass  solche  j a h r e s -  
ze i t l i chen  S c h w a n k u n g e n ,  w e n n  sic be i  l ~ a t t e n  f iber-  
h a u p t  v o r h a n d e n  sein so l t ten ,  n u r  ger ingf i ig ig  se in  
k 6 n n e n  u n d  d a h e r  p r a k t i s e h  vernach l~ iss ig t  w e r d e n  
dfirfen.  

U, KOIILER 

1. ~l¢edizinische Univers i td t sk l in i k  Hal le  an  der Saale,  
den 71. J u l i  1955. 

S u m m a r y  

A de f in i t e  24-h r h y t h m  was d e m o n s t r a t e d  in t h e  
g lycogen  c o n t e n t  of h e a r t  musc le  a n d  of sp leen  of w h i t e  
l a b o r a t o r y  r a t s ,  w h i c h  m a k e s  i t  e s sen t i a l  t o  t a k e  ac- 
c o u n t  of t h i s  f a c t  w h e n  i n t e r p r e t i n g  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  
on  t he se  o rgans .  

1 U. K6m.ER, Klinische u~*d experimentelle Untersuchungen aber 
die Bedeutung des Milz-Leber-Systems lar den Herzmuskel, Habilita- 
tionsschrift Halle a. d. Saale 1955; Naturwissenschaften 42, 447 
(~955). 

E x p e r i m e n t e l l e r  B e i t r a g  z u r  F r a g e  yon  N i e r e n -  
schi iden bei  A b u s u s  y o n  p h e n a z e t i n h a l t i g e n  

S c h m e r z m i t t e l n  

Von  k l i n i s c h e r  u n d  p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e r  Sei te  
(SPUHLER u n d  ZOLLING~I~ 1, TttOELEN ~, SCHEIDEGGJ~;R 3, 
ZOLLINGER 4, SCHEIDEGGER u n d  UEHLINGER 5) wird  f iber  
N i e r e n v e r ~ i n d e r u n g e n  bei  j a h r e l a n g e m  A b u s u s  yon  
p h e n a z e t i n h a l t i g e n  A n a l g e t i c a  b e r i c h t e t .  Diese  A u t o r e n  
b e o b a c h t e t e n  e ine  ch ron i s che ,  d u t c h  ZOLLINGER ~ mor -  
pho log i sch  n / ihe r  c h a r a k t e r i s i e r t e  i n t e r s t i t i e l l e  Ne- 
phr i t i s ,  v e r b u n d e n  m i t  E i n l a g e r u n g  yon  K a l z i u m o x a l a t -  
k r i s t a l l en  7 in u n d  u m  die Nie renkan~t l chen ,  w o b e i  n a c h  
ZOLLINGI~R 4 diese K r i s t a l l b i l d u n g  n i c h t  d i r e k t  m i t  d e m  
M e d i k a m e n t e n a b u s u s  z u s a m m e n h ~ t n g t .  

A n g c s i c h t s  de r  e i n h e i t l i c h e n  B e f u n d e  de r  ve r s ch i ede -  
n e n  U n t e r s u c h e r  s t e l l t  s ich die F rage ,  o b  bei  fo r tgese t z -  
t e r  l ) b e r b e l a s t u n g  m i t  e i n e m  p h e n a z e t i n h a l t i g e n  A n a l -  
g e t i c u m  regelm/iss ig  N i e r e n v e r / t n d e r u n g e n  a u f t r e t e n ,  ob  

1 0 .  SP1)HLI~R und H. U. ZOLLINGER, Z. kiln. Med. 1,51, 1 (1953). 
H. THOELEr¢, Sehweiz. reed. Wschr. 8~t, 963 (1954). 

a S. SC~IEIDEnGER, Denmnstrationsabend vom 26. Mai 1955 ffir 
die )~rzte yon Basel und Umgebung. 

4 H. U. ZOLLINGER, Schweiz. reed. Wsehr. 85,746 (1955). 
5 S. SC~EIDEGGER und E. UEHLI~;C, ER, PersSnliehe Mitteilung, 

Verbffentliehung in Vorbereitung . 
6 H. U. ZOLLINGER, Die interstitielte Nephritis (Verlag S. Karger, 

Basel 1945). 
7 Kristallographisch identifiziert dutch H. WALD~tAm¢. 

s o m i t  die a m  M e n s c h e n  b e o b a c h t e t e  c h r o n i s c h e  in te r -  
s t i t ie l le  N e p h r i t i s  A u s d r u c k  e ines  gesetzmfiss ig  bei  0 b e r -  
d o s i e r u n g  a u f t r e t e n d e n  G e w e b s s c h a d e n s  da r s t e l l t .  Zu r  
B e a r b e i t u n g  d ieser  F r a g e  e igne t  s ich de r  T i e r v e r s u c h ,  
o b w o h l  bei  de r  ~ b e r t r a g u n g  de r  R e s u l t a t e  au f  den  
M e n s c h e n  grosse  Z u r t i c k h a l t u n g  a m  P l a t z e  ist .  

V~rir u n t e r s u c h t e n  a n  R a t t e n  die c h r o n i s c h - t o x i s c h e n  
E i g e n s c h a f t e n  des  A n a l g e t i c u m s  S a r i d o n  1 bzw.  se iner  
W i r k s t o f f k o m p o n e n t e n  u n d  d o s i e r t e n  das  Pr~tpara t  en t -  
s p r e c h e n d  e iner  t / ig l ichen  R ie sendos i s  y o n  60 T a b l e t t e n  
ffir e inen  M e n s c h e n  y o n  50 kg  K S r p e r g e w i c h t .  I n s g e s a m t  
50 weib l iche ,  90-98  g s chwere  R a t t e n  e r h i e l t e n  in 
G r u p p e n  v o n  10 T i e r e n  per  os m i t  de r  S c h l u n d s o n d e  a n  
5 T a g e n  de r  ~Voche : 

1-Phenyl-2, 3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon. 180 mg/kg 
Azet-p-phenetidin (Phenazetin) . . . . . . .  300 mg/kg 
3,3-Digthyl-2,4-dioxo-tetrahydropyridin . . . 60 mg/kg 
1, 3, 7-Trimethyl-2,6-dioxypurin (Coffein) . . . 60 mg/kg 
Saridon-Mischung 
(entspricht-Wirkstoffmischung 500 mg/kg) . . . 600 mg/kg 

D e r  V e r s u c h  w u r d e  n a e h  61/. 2 M o n a t e n  m i t  32 fiber-  
l e b e n d e n  R a t t e n  a b g e b r o c h e n .  Die  e i n z e l n e n  G r u p p e n  
n a h m e n  r e c h t  g le ichm/tss ig  a n  G e w i c h t  zu, a m  w e n i g s t e n  
die P h e n a z e t i n - G r u p p e  m i t  + 128 g, a m  m e i s t e n  die 
S a r i d o n - G r u p p e  m i t  + 137 g. Die  h o h e  Mor t a l i t / i t  yon  
18 T i e r e n  w g h r e n d  des V e r s u c h e s  is t  a u f  i n t e r k u r r e n t e ,  
d u r c h  die l ange  S o n d e n f f i t t e r u n g  b e d i n g t e  E r k r a n k u n g e n  
zu r t i ckzuf t ih ren .  I t / i m a t o l o g i s c h  w a r e n  n a c h  11 \ V o c h e n  
ke ine  L e u k o p e n i e  o d e r  V e r g n d e r u n g  des  D i f f e ren t i a l -  
b lu tb i l de s ,  ke ine  A b n a h m e  de r  E r y t h r o z y t e n z a h l  o d e r  
des  H / i m o g l o b i n  fes tzus te l l en .  V e r e i n z e l t  w u r d e n  Poly-  
e h r o m a s i e  u n d  H o w e l l - J o l l y - K / 3 r p e r c h e n  b e o b a c h t e t ;  
I n n e n k 6 r p e r  k a m e n  n i c h t  vor .  Der  U r i n  zeigte  bei  
w i e d e r h o l t e n  K o n t r o l l e n  ausse r  v e r e i n z e l t e n  E r y t h r o  
z y t e n  u n d  L e u k o z y t e n  ke ine  p a t h o l o g i s c h e n  B e i m e n g u n -  
gen,  i n s b e s o n d e r e  k e i n e  O x a l a t k r i s t a l l e .  O x a l s g u r e  w u r d e  
n i c h t  v e r m e h r t  a u s g e s c h i e d e n  (0 ,7-1 ,2  m g  p ro  R a t t e  in  
24 h) 2. 

Bei  de r  h i s t o p a t h o l o g i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  waren  
n a c h  6 ~  M o n a t e n  V e r s u c h s d a u e r  in  Lunge ,  Leber ,  
N e b e n n i e r e  u n d  K n o c h e n m a r k  ke ine  k r a n k h a f t e n  Ver-  
/ i n d e r u n g e n  a u f z u f i n d e n .  I n  a l l en  V e r s u c h s g r u p p e n  
ze igte  die Milz e i n z e l n e r  T ie re  e ine  l e i ch t e  V e r m e h r u n g  
des  H t tmos ide r in s .  In  de r  Niere  w a r e n  die T u b u l u s -  
e p i t h e l i e n  in  g e r i n g e m  G r a d e  t r f ib  geschwol len ,  die 
G l o m e r u l a  za r t .  I n t e r s t i t i e l l e  I n f i l t r a t e  oder  A b l a g e r u n -  
gen  y o n  O x a l a t k r i s t a l l e n  k a m e n  n i c h t  vor ,  a u c h  n i c h t  
be i  i n t e r k u r r e n t  e i n g e g a n g e n e n  Tie ren .  S o m i t  f eh len  be i  
de r  R a t t e  t r o t z  m o n a t e l a n g e r  0 b e r d o s i e r u n g  m i t  Sar i -  
d o n  u n d  se inen  K o m p o n e n t e n  Ver~ tnde rungen ,  die in  
Ana log ie  zu de r  b e i m  M e n s c h e n  b e o b a c h t e t e n  ch ron i -  
s c h e n  i n t e r s t i t i e l l e n  N e p h r i t i s  zu se t zen  wSren .  Es  
k 6 n n t e  dies - w e n n  m a n  y o n  den  e Spezies)}-Unterschie-  
d e n  a b s i e h t  - d a r a n  l iegen,  dass  die B e l a s t u n g  m i t  Sar i -  
don  a n  n i e r e n g e s u n d e n  T i e r e n  v o r g e n o m m e n  w u r d e .  
Z u r  Zei t  w i rd  y o n  uns  die F r a g e  b e a r b c i t e t ,  ob  be i  zu- 
s~ tz l i che r  I u n k t i o n e l l e r  N i e r e n b e l a s t u n g  oder  in  exper i -  
m e n t e l l  v o r g e s c h / i d i g t e n  N i e r e n  S a r i d o n  c h a r a k t e r i -  
s t i sche  m o r p h o l o g i s c h e  V e r / i n d e r u n g e n  a u s z u l b s e n  ver-  
mag .  E s  w i rd  s o m i t  mode l l ln / i s s ig  n a c h  e i n e m  pr/i-  
d i s p o n i e r e n d e n  F a k t o r  gesuch t .  

A. STUDE~ u n d  G. ZBINDEN 

M e d i z i n i s c h e  Laboralorien der F .  H o [ [ m a n n - L a  Roche 
& Co. AG.  Basel ,  den 10. September  1955. 

1 Eingetragene Marke. 
2 Mikroanalytische Bestimmungen dutch J. IVVascm 


