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kommt natiirlich, wie eingangs schon angedeutet, nicht
nur ein rein akademisches Interesse, sondern eine sehr
wesentliche praktische Bedeutung zu, Es ist ndmlich
offensichtlich fiir die Deutung entsprechender Befunde
durchaus nicht gleichgiiltig, zu welcher Tageszeit der
ihnen zugrunde liegende Versuch durchgefithrt worden
ist. Demzufolge miissen dic erhaltenen Glykogenwerte
jeweils auf den fiir die Versuchszeit giiltigen, mittleren
Zeitwert bezogen werden, wie er aus der obenstehenden
Abbildung bzw. Tabelle lcicht zu entnehmen ist. Ob
dieser Rhythmus zusédtzlich von jahreszeitlichen Schwan-
kungen iiberlagert wird, kann mit Sicherheit nicht ge-
sagt werden, da entsprechende Untersuchungen an
Ratten bisher noch nicht vorliegen. Eigene Arbeiten
iber den Glykogenstoffwechsel des Herzens?, die zu
verschiedenen Jahreszeiten durchgefithrt worden sind,
berechtigen jedoch zu der Annahme, dass solche jahres-
zeitlichen Schwankungen, wenn sie bei Ratten fiiber-
haupt vorhanden sein sollten, nur geringfiigig sein
konnen und daher praktisch wvernachlidssigt werden
diirfen.

U. KOHLER

I. Medizinische Universitdtsklinik Halle an dev Saale,
dewn T7. Juli 1955.

Summary

A definite 24-h rhythm was demonstrated in the
glycogen content of heart muscle and of spleen of white
laboratory rats, which makes it essential to take ac-
count of this fact when interpreting experimental results
on these organs.

1 U, KéuLer, Klinische und experimentelle Untersuchungen iiber
die Bedeutung des Milz-Leber-Systems fiir den Herzmuskel, Habilita-
tionsschrift Halle a. d. Saale 1955; Naturwissenschaften 42, 447
{1955).

Experimenteller Beitrag zur Frage von Nieren-
schiiden bei Abusus von phenazetinhaltigen
Schmerzmitteln

Von klinischer und pathologisch-anatomischer Scite
(SPUBLER und ZOLLINGER!, THOELEN?, SCHEIDEGGERS?,
ZOLLINGER?, SCHETIDEGGER und UEHLINGER?®) wird iiber
Nierenverdnderungen bei jahrelangem Abusus wvon
phenazetinhaltigen Analgetica berichtet. Diese Autoren
becobachteten eine chronische, durch ZorLLINGER® mor-
phologisch naher charakterisierte interstitielle Ne-
phritis, verbunden mit Einlagerung von Kalziumoxalat-
kristallen? in und um die Nierenkanilchen, wobei nach
ZoLLINGER? diese Kristallbildung nicht direkt mit dem
Medikamentenabusus zusammenhingt.

Angesichts der einheitlichen Befunde der verschiede-
nen Untersucher stellt sich dic Frage, ob bei fortgesetz-
ter Uberbelastung mit einem phenazetinhaltigen Anal-
geticum regelmissig Nierenverinderungen auftreten, ob

1 0. SponLer und H. U. Zoruincer, Z. klin, Med. 157, 1 (1953).

2 H. TrorLeN, Schweiz. med. Wschr. 84 963 (1054}.

3 5. ScHEIDEGGER, Demonstrationsabend vom 26. Mai 1955 fir
die Arzte von Basel und Umgebung.

4 H. U, ZoLLINGER, Schweiz. med. Wschr. 85, 746 (1955).

5 S, ScuEIDEGGER und E. UEHLINGER, Personliche Mitteilung,
Veroffentlichung in Vorbereitung .

8 H. U. ZorLiNGeRr, Die interstitielle Nephritis {Verlag S. Karger,
Basel 1945).

7 Kristallographisch identifiziert durch H. WaLpmManN.
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somit die am Menschen beobachtete chronische inter-
stitielle Nephritis Ausdruck eines gesetzmissig bei Uber-
dosierung auftretenden Gewebsschadens darstellt. Zur
Bearbeitung dieser Frage cignet sich der Tierversuch,
obwohl bei der Ubcrtragung der Resultate auf den
Menschen grosse Zuriickhaltung am Platze ist.

Wir untersuchten an Ratten die chronisch-toxischen
Eigenschaften des Analgeticums Saridon! bzw. seiner
Wirkstoffkomponenten und dosierten das Priparat ent-
sprechend einer tiiglichen Riesendosis von 60 Tabletten
fiir cinen Menschen von 50 kg Kérpergewicht. Insgesamt
50 weibliche, 90-98 g schwere Ratten erhielten in
Gruppen von 10 Tieren per os mit der Schlundsonde an
5 Tagen der Woche:

1-Phenyl-2, 3-dimethyl-4-isopropyl- a-pymzolon 180 mg/kg
Azet-p-phenetidin (Phenazetin) . . 300 mg/kg
3,3-Didthyl-2,4-dioxo- tctrahydropyrxdm 60 mg/kg
1,3,7-Trimethyl-2, 6-dioxypurin {Coffcin) 60 mglkg
Saridon-Mischung

{entspricht Wirkstoffmischung 500 mg/kg} . 600 mglkg

Der Versuch wurde nach 61 Monaten mit 32 iiber-
lebenden Ratten abgebrochen. Die einzelnen Gruppen
nahmen recht gleichmiissig an Gewicht zu, am wenigsten
die Phenazetin-Gruppe mit + 128 g, am meisten die
Saridon-Gruppe mit -+ 137 g. Die hohe Mortalitit von
18 Tieren wihrend des Versuches ist anf interkurrente,
durch die lange Sondenfiitterung bedingte Exrkrankungen
zuriickzufiihren. Himatologisch waren nach 11 Wochen
keine Leukopenie oder Verdnderung des Differential-
blutbildes, keine Abnahme der Erythrozytenzahl oder
des Himoglobin festzustellen. Vereinzelt wurden Poly-
chromasie und Howell- Jolly-Korperchen beobachtet;
Innenkdérper kamen nicht vor. Der Urin zeigte bei
wiederholten Kontrollen ausser vereinzelten Erythro
zyten und Leukozyten keine pathologischen Beimengun-
gen, insbesondere keine Oxalatkristalle. Oxalsiure wurde
nicht vermehrt ausgeschieden (0,7-1,2 mg pro Ratte in
24 h)e.

Bei der histopathologischen Untersuchung waren
nach 614 Monaten Versuchsdauer in Lunge, Leber,
Nebenniere und Knochenmark keine krankbaften Ver-
dnderungen aufzufinden. In allen Versuchsgruppen
zeigte die Milz einzelner Tiere eine leichte Vermehrung
des Himosiderins. In der Niere waren die Tubulus-
epithelicn in geringem Grade triib geschwollen, die
Glomerula zart. Interstitielle Infiltrate oder Ablagerun-
gen von Oxalatkristallen kamen nicht vor, auch nicht
bet interkurrent eingegangenen Tieren. Somit fehlen bei
der Ratte trotz monatelanger Uberdosierung mit Sari-
don und seinen Komponenten Veridnderungen, die in
Analogie zu der beim Menschen beobachteten chroni-
schen interstitiellen Nephritis zu setzen wiren. Es
kdnnte dies — wenn man von den «Spezies»-Unterschie-
den absieht — daran liegen, dass die Belastung mit Sari-
don an nierengesunden Tieren vorgenommen wurde.
Zur Zeit wird von uns die Frage bearbeitet, ob bei zu-
sitzlicher funktioneller Nierenbelastung oder in experi-
mentell vorgeschidigten Nieren Saridon charakteri-
stische morphologische Verdnderungen auszuldsen ver-
mag. Es wird somit modellmidssig nach einem pra-
disponierenden Faktor gesucht.

A, StupEr und G. ZBINDEN

Medizinische Laboratovien dev F. Hoffmann-La Roche
& Co. AG. Basel, den 10. Seplember 1955,

1 Ringetragene Marke.
2 Mikroanalytische Bestimmungen durch J. WorscH.



[15. X1, 1955)

Summary

In view of the chronic interstitial nephritis observed
in man after years of abuse of phenacetin-containing
analgesics, rats were subjected to oral loading-tests with
Saridon and its active components. It was not possible,
however, to induce interstitial nephritis experimentally.
Trials with Saridon will be continued on rats having
undergone additional renal loading-tests and in which
renal damage has been previously induced.

Responses of the Middle-ear Muscles to Neuro-
muscular Blocking Agents

To {facilitate physiological and pharmacological
studies on the middle-ear muscles, methods have been
developed {for recording their contractions under
practically isometric conditions. The muscles are stimul-
ated cither rcflexly from the opposite ear by means of
pure tones, or, in the case of musculus stapedius, by
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most complete paralysis of the tensor tympani simul-
taneously with the maximum tonic contraction of the
stapedius muscle (Fig. B, 04 mg succinylcholine-
iodide). Usually the tonic contraction starts while the
muscle is still able to respond normally to reflex stimuli,
Sometimes, however, almost complete block was seen
before the tonic contraction occured. As a rule the sum
of the tonic and the superimposed reflex contractions
was somewhat larger than the normal reflex contraction
alone. In some experiments no reflex contraction could
be scen at the peak of the tonic contraction,

The tonic contractions of musculus stapedius are not
prevented by blocking or cutting of its nerve. Decame-
thonium has the same effect as succinylcholine.

Injection of about 0-1 mg succinylcholine or deca-
methonium is followed by tonic contraction of musculus
stapedius lasting about 1 min. The effect on musculus
tensor tympani is considerably shorter,

D-tubocurarine gives no tonic contraction, but
blocks musculus stapedius more readily than musculus
tensor tympani. On the other hand, this block of
musculus stapedius is more easily reversed by succinyl-

Contractions of musculus stapedius (5) and musculus tensor tympani (77) during rhythmic reflex stimulation and after the intravenous
injection of succinylcholine-iodide (4: 015 mg, B: 0-40 mg). The tracings which read from left to right start at the end of the injection.
Time in seconds. The maximum contractions recorded are about 3 g.

electrical stimulation of the facial nerve. The contrac-
tions are recorded by means of RCA 5734 transducer
tubes carrying small hooks into which the tendons are
slipped. In the records shown below the crura of the
stapes had been fractured, only the head remaining in
contact with the tendon. Similarly the tendon of mus-
culus tensor tympani was left in contact with a part of
the malleus, from which the head and the manubrium
had been removed, In addition to electrical recording,
and in order to distinguish artefacts in the records due
to movements of the animal, the muscles were also
observed microscopically with a heliometer device. The
experiments were performed on rabbits, weighing
2-2-4 kg,

The Figure shows simultaneous records of musculus
tensor tympani and musculus stapedius. The contrala-
teral ear was stimulated by means of 1000 cps tone-pips
recurring every 2 s, the duration of each pip being 0-2 5.
The intensity was adjusted to exceed that required to
produce maximum reflex contractions. Pentobarbitone,
30 mg/kg body weight, was used for anaesthesia. At the
beginning of record 4 an injection of 0-15 mg of succinyl-
choline-iodide in 0-2 ml of saline into the jugular vein
had just been finished. The record shows a marked tonic
contraction of the stapedius muscle with very little
cffect on the tensor tympani. In other experiments a
similar or larger dose of succinylcholine produced al-

choline than that of the tensor tympani. The de-blocking
of the stapedius muscle by succinyleholine is accom-
paniced by a strong tonic contraction.

The reactions of musculus stapedius to succinylcholine
and decamethonium resemble those of the extra-ocular
muscles described by HoFmany and LeMBECKL.

Details of these and further experiments will be
published in Acta Otolaryngologica.

R, WERsALL

Deparvtment of Pharmacology, University of Upsala,
August 21, 71953,

Zusammenfassung

Unter Benutzung der Rohre RCA 5734 wurde cin iso-
metrischer Myograph zum Studium der Physiologie und
Pharmakologic der Mittelohrmuskeln cntwickelt. Die
Muskeln wurden durch kontra-laterale Tonstésse und
im Falle des musculus stapedius durch elektrische Rei-
zung ihres Nerven erregt.

Beim Kaninchen verursachten Succinylcholin und
Dekamethonium eine tonische Kontraktion des muscu-
lus stapedius, dagegen nicht des musculus tensor
tympani. d-Tubocurarin blockicrt den musculus sta-
pedius eher als den musculus tensor tympani, ruft aber
keine tonische Kontraktion hervor.

1 H. HormaNN and F. LEMBECK, Arch. exper. I’athol. Pharmakol.
216, HH2 (1952).



