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Die Wirkung des 6-Allyl-6,7-dihydro-SH- 
dibenz[c,e] azepins (~ Ilidar~ Roche) auf die 
Glomerulardurchblutung des Kaninchens 

I n t r a v e n 6 s  v e r a b r e i c h t e s  <,Itidaro R o c h e  (6-Allyl-6,7-  
d i h y d r o - 5 H - d i b e n z [ c , e ] a z e p i n )  m a c h t  bei  M e n s c h e n  u n d  
H u n d e n  in e in igen F'al len s ign i f ikan te  E r h 6 h u n g  de r  rena-  
len  P l a s m a d u r c h s t r 6 m u n g  (THOLEN, BERNSTEIN u n d  
GURTLER I ,  I-IANDLEY n n d  MOVER2), \ ¥ i e  aus  den  Tier-  
v e r s u c h e n  h e r v o r g e h t ,  i s t  die V e r b e s s e r u n g  de r  Nie ren-  
d u r c h b l u t u n g  au f  die, d u r c h  I l i da r  bed ing te ,  s t a r k e  Ver -  
m i n d e r u n g  des  r ena l en  Gefgsswide r s t andes  zur t ickzuf i ih-  
ren.  U m  die W i r k u n g s w e i s e  des  I l i da r  au f  die Nie ren-  
d u r c h b l u t u n g  wei te r  abzukl / i ren ,  w u r d e  die G l om er u l a r -  
d u r c h b l u t u n g  y o n  IKan inchenn ie ren  n a c h  I l i d a r - I n j e k t i o n  
m i t  K o n t r o l l e n  verg l ichen .  

Methode. Allgemeines  P r i n z i p :  Der  f luoresz ie rende  
F a r b s t o f f  T h i o f l a v i n - S  a wi rd  u n m i t t e l b a r  n a c h  i n t r a -  
ven6se r  I n j e k t i o n  v o n  den  Gefgssw~tnden a u f g e n o m m e n .  
Die  Blutgef/J, sse s ind im U l t r a v i o l e t t l i c h t  s i ch tba r .  Auf  
diese ~Weise is t  es z u m  Beispiel  in  der  Niere  m6gl ich ,  die 
G l o m e r u l a r d u r c h b l u t u n g  zu u n t e r s u c h e n  (SCHLEGEL4; 
SCHLEGEL u n d  MosEsS). 

D u r c h f i i h r u n g :  N a c h  24s t l ind igem H u n g e r n  w u r d e n  
2,5 bis  3,5 kg  schwere  K a n i n c h e n  m i t  0,06 g /kg  Dia l  i n t r a -  
venSs  na rko t i s i e r t .  F i x i e r u n g  e iner  Kanfi le  in e iner  de r  
Vv.  jugulares .  E r 6 f f n u n g  de r  B a u c h h 6 h l e  d u r c h  Median-  
s chn i t t .  U m s c h l i n g e n  be ide r  Aa.  u n d  Vv.  rena les  m i t  je  
e i n e m  F a d e n ,  dessen  E n d e n  de r  gesch lossenen  B a u e h -  
w u n d e  vo rge l age r t  wurden .  30 ra in  n a c h  Schl iessen  de r  
] 3auchwunde  i n t r a v e n 6 s e  I n j e k t i o n  ( I n j e k t i o n s d a u e r  
3 mill) Yon 

1. 1 m l / k g  0 ,9% NaCi -L6sung  (Kon t ro l l g ruppe ,  5 Tiere) ,  
ode r  

2. I l i d a r - L 6 s u n g  (Gruppe  A:  2,5 m g / k g  I l i da r ;  4 Tiere.  
G r u p p e  B :  5 m g / k g  I l i da r ;  5 Tiere.  G r u p p e  C: 10 m g / k g  
I l i da r ;  2 Tiere,  3 Tiere  s ind  u n m i t t e l b a r  n a c h  de r  Il i-  
d a r - t n j e k t i o n  ges torben) .  

N a c h  1 ra in  i n t r a v e n 6 s e  I n j e k t i o n  e iner  4 -p rozen t igen  
T h i o f i a v i n - S - L 6 s u n g  (1 m l / k g  in 3 s). 3 s sp / i te r  U n t e r -  
b i n d e n  de r  Nierengeffisse.  E n t n a h m e  be ide r  Nieren.  
L g n g s s c h n i t t  im Bere iche  de r  g r6ss ten  Z i rkumfe renz .  Be-  
l e u c h t e n  de r  Schnit t f l~tche m i t  U l t r a v i o l e t t l i c h t .  Z~hlen  
der  G l o m e r u l a  m i t  Hi l fe  eines N e t z - O k u l a r m i k r o m c t e r s .  
f~ro Niere  w u r d e n  5 gRfichmgssig ve r t e i l t e  R i n d c n b e z i r k e  
yon  4,5 m m  Liinge und ,  je n a c h  A u s d e h n u n g  der  Nie ren-  
r indc ,  u n g e f g h r  4 m m  Tiefe ausgez/ ihl t .  Die d u r c h s c h n i t t -  
l iche Zah l  de r  G l o m e r u l a  w u r d e  pro  m m  N i e r e n u m f a n g  
be rechne t .  

Resultate. Aus de r  Tabe l le  geh t  he rvor ,  dass  zwischen  
der  Dos i e rung  des  I l i d a r  u n d  t ier  Zah l  de r  gegeni iber  den  
K o n t r o l t e n  zusAtzl ich d u r c h b l u t e t e n  G l o m e r u l a  e ine 
s t a t i s l i s c h  ges icher te  A b h £ n g i g k e i t  b e s t e h t .  Bei  5 m g / k g  
I l i d a r  i s t  die m a x i m a l e  p h a r m a k o d y n a m i s c h e  "vVirkung 
des  I l i d a r  au f  die G l o m e r u l a r d u r c h b l u t u n g  er re ich t .  

I H.  THOLEN, A. BIgRNSTEIN und  A. GORTLER, Schweiz. reed. 
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2 C. A. HANDLEY und J. H. IVIOYER, J. Pharm. exp. Ther. 110, 
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a Der Farbstoff Thioflavin-S wurde uns yon Hartmann-Leddon 
& Co., Philadelphia, zur Verffigmtg gestellt. 
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Beziehung zwisehen Dosierung des Ilidar und der Zahl der sicht- 
baren Glomerula. 

I 
Dosie- [ Zahl der Glomerula pro nun 

! rung [Anzahl I der l~indenperipherie 
Gruppe des [ der - -  - -  . .. Standard- 

Ihdar I 2rare Mittelwert abwei- p* 
tmgt~gl t / c h~n~ 

A . . . . .  2,5 4 26 (1,16) 2,2 0,01 

]3 . . . . .  5 5 29 (1,26) 3,5 } 

C . . . . .  10 (23} 29 (1,26} 

* Errechnet nach dem t-Test yon ~TUDENTo 

Die Differenz  zwischen  den  W e r t e n  bc ide r  Nie ren  des 
g le ichen Tieres b e t r u g  d u r c h s c h n i t t l i c h  8 ,5% des t ieferen 
Wer tes .  

Diskussion. Die vo r l i egenden  U n t e r s u c h u n g e n  bestS.ti- 
gen  die bei  H u n d e n  b e o b a c h t e t e  S t e i g e r u n g  de r  Nieren-  
d u r c h b l u t u n g  d u r c h  I l idar .  I l i da r  b e w i r k t  die E r 6 f f n u n g  
v o r h e r  n i c h t  d u r c h b l u t e t e r  Glomeru la .  Ob  de r  bei  e inigen 
P a t i e n t e n  m i t  ch ron i sche r  N e p h r o p a t h i e  fes tges te l l ten  
V e r b e s s e r u n g  de r  N i e r e n d u r c h b l u t u n g  d u r c h  I l i d a r  der-  
selbe W i r k a n g s m e c h a n i s m u s  z u g r u n d e  liegt,  k a n n  mi t  
den  vo r l i egenden  V e r s u c h e n  n i c h t  e n t s c h i e d e n  werden .  

U.  LAI~-Z u n d  H.  TH6LEN 

Medizinische Universitiitsklinik Basel, 26. November 
1957. 

S u m m a r y  

I n  t h e  r a b b i t ,  a n  i n j ec t i on  oI I l i d a r  s ign i f i can t ly  in- 
c reases  t h e  n u m b e r  of g tomeru la  p a r t i c i p a t i n g  in  t he  
c i r c u l a t i o n  in c o m p a r i s o n  w i t h  controls .  

Hydrazide de l'acide cyanacdtique 
et temps de saignement moyen chez le lapin 

C'es t  en 1952 que  l ' h y d r a z i d e  de l ' ac ide  i son ico t in ique  
( INH)  fit  son a p p a r i t i o n  dans  la t h 6 r a p e u t i q u e  ant i -  
t ube rcu leuse .  E n  ce t t e  m~me  ann6e,  VALBECASAS et al. 1, 
p a r t a n t  de l ' h y p o t h ~ s e  que  l ' a c t iv i t6  t u b e r c u l o s t a t i q u e  
de I ' I N H  ne  d 6 p e n d a i t  pas  de la pr6sence  du  cycle azot6 
py r id in ique ,  de tox ic i tg  61evge, mais  p l u t 6 t  de la posi t ion 
r e l a t i v e  de  l ' azo te  py r id in ique  e t  de la cha~ne lat6rale,  
a b o u t i r e n t  ~ la d6couve r t e  de la  c y a n a c 6 t y l h y d r a z i d e  
(CAH) 2 : 

O = C - - N H - - N H  ~ O = C - -  N H - - N H  2 
I ] 

~ \  CH~ 

I lii 
N N 

Isonicotylhydrazide (INH) Cyanac6tylhydrazide (CAH} 

1 F. G. VALDEOASAS et al., Med. CIin. 4, 275 (1952). 
2 En Suisse, l'6tude cxp6rimentale de I-1ARTL 3 mit en 6vidence 

l'effct tuberculostatique de cette substance employee, depuis, dans 
la th6rapie de la tubcreulose pulmonaire et uro-gfnitale. 

3 W. HARTL, Schweiz. Z. Tuberk. 1, 65 (1954). 
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Tableau I. Hydrazide de l'acide cyanac6tique. Doses quotidiennes en mg/kg 
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50 mg/kg 100 mg/kg 
T.S.M. T.S.M. 

Lapin N ° au d6part apr6s 7 jours Differences Lapin N ° Diffdrences 
S S ~ S 

340 
279 
329 
291 
384 
325 

312 
279 
341 
315 
354 
315 

- -  28 
0 

+ 12 
+ 24 
- -  30 
- -  1 0  

- -  3 5  

- -  7 

+ 9 
- -  40 
- -  9 

+ 12 

T.S.M. T, S, M. 
au d~part apr6s 7 jours 

S S 

370 335 
342 335 
237 336 
357 317 
390 381 
312 324 

349 338 Moyennes 324 319 --  5 Moyennes -- 11 

E t a n t  donn6  l ' ana log ie  en t r e  ces deux  subs t ances  e t  
l 'effet h 6 m o r r a g i p a r e  signal6 p o u r  I ' I N H  - que  nous  avons  
pu nous -m~mes  contr61er  e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  4 - ,  il nous  
a pa ru  i n t 6 r e s s a n t  de v6rifier  6 g a l e m e n t  l ' a c t i on  W e n -  
tuelle du  C A H  sur  le t e m p s  de s a i g n e m e n t  m o y e n  chez le 
lapin. 

Mdthode de travail. Nous  a v o n s  util is6 des lapins  adul -  
tes, p e s a n t  a p p r o x i m a t i v e m e n t  2 kg, sans  d i s t i nc t ion  de 
sexe, e t a v o n s  d6 te rmin6  les t e m p s  de s a i g n e m e n t  m o y e n s  
(T. S.M.) des a n i m a u x  pa r  la t e c h n i q u e  de ROSKAM s. L a  
mesure  du  t e m p s  de  s a i g n e m e n t  s 'e f fectue  t o u t  d ' a b o r d  "X 
l 'oreilte dro i te ,  a v a n t  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de la  subs t ance ,  
puis ~ l 'orei l le  gauche ,  apr6s  lc t r a i t e m e n t .  Nos  essais on t  
6t6 fairs  a v e c l a  s u b s t a n c e  p u r e  d ' h y d r a z i d e  de  l ' ac ide  
cyanac6 t ique ,  inst i l l6e en  so lu t ion  aqueuse  p a r  sonde  
cesophagienne.  L a  dur6e  du  t r a i t e m e n t  a fit6 fix6e "5. 7 jours  
pour  t o u s l e s  a n i m a u x .  

Rdsultats. Les r6su l t a t s  o b t e n u s  avec  des doses de 
50 m g / k g  e t  de  100 m g / k g  son t  r6capi tu l6s  d a n s  le 
Tab leau  I.  

L ' e x a m e n  de ces chiffres p e r m e t  de d6duire  que  la C A H  
ne p rodu i t  pa s  de v a r i a t i o n s  appr6c iab les  des  t e m p s  de 
s a ignemen t  m o y e n s  sup6r ieurs  a u x  e r reurs  i nh6ren te s  ~ la 
m6thode  de contr61e. Signalons ,  ~t t i t r e  compara t i f ,  qua  
l ' admin i s t r a t i on ,  7 jours  d u r a n t ,  de doses va r i ab les  d ' I N H  
d6termine  chez  le l ap in  les modi f ica t ions  su ivan t e s  du 
temps  de s a i g n e m e n t :  

Tableau I I  

Isoniazidc 
(rag par kg et par jour) 

10 
25 
50 

100 

Temps de saignement 
apr~s 7 jours de traitement 

(fluctuations en %) 

- -  3 

+ 18 
+ 25 
+ 64 

E n  conclus ion ,  l ' h y d r a z i d e  de l ' ac ide  cyanac6 t ique  ne  
provoque,  pas,  a u x  doses  utilis~es, une  p r o l onga t i on  des  
t emps  de s a i g n e m e n t  m o y e n s  chez  le lapin,  c o n t r a i r e m e n t  
5. ce qu i  se p r o d u i t  avec  l ' i soniazide.  

A. ESTt~VE e t  J.  LAPORTE 

Laboratoire du D r Est~ve, Barcelona (Espagne), par 
31rM. A .  Est~ve, D r e n  Pharmacie, membre de Ia ~Real 
Academia de Farmacia~ et J .  Laporte, D r en Mddecine, 

4 A. Es'l'~VE et J. LAPORTE, Therapie 12, 510 (1957). 
J. ROSKA.~t et M. PowEr% Arch. inter. Pharmacodyn. 57, 

450 (1937). 

collaborateur du <~Conse]o Superior de lnvestigaciones 
Cienti]icasL le 8 novembre 1957. 

Summary  

H a v i n g  regard  to t he  t e n d e n c y  to h a e m o r r h a g e  w h e n  
isonicot ine  acid h y d r a z i d e  t r e a t m e n t  is be ing  appl ied ,  
t he  a u t h o r s  h a v e  e n d e a v o u r e d  to ver i fy  w h e t h e r  such  
effect is also p roduced  b y  cyanace t i c  acid hydraz ide .  The  
measure  of the  m e a n  b leeding  t imes  of r a b b i t s  (ROSKA~ 
me thod) ,  a t  t hc  dosage of 50 a n d  100 mg/kg ,  shows  t h a t  
t he  l a t t e r  d rug  does no t  increase  t he  same,  di f fer ing "in 
t h i s  f rom isonicot inic  acid hydraz idc .  

N a c h w e i s  e i n e r  r e f l e k t o r i s c h e n  N a t u r  

d e r  J o d a z e t a t - M i o s i s  

J o d a z e t a t  e rzeugt  in Dosen  yon  20 bis  40 m g / k g  b e i m  
Siiuger eine h is to logisch  nachwe i sba r e  Sch~kdigung de r  
Pho to r czep to r enL  Bei  M i k r o c l c k t r o d e n a b l c i t u n g c n  dc r  
Impu l se  von  Einzc l fasern  des i n t r a k r a n i c l l e n  N. op t i cus  
de r  K a t z e  k o n n t c  fcs tgcs tc l l t  wcrden,  dass  n a c h  in t r a -  
ven6se r  J o d a z e t a t i n j c k t i o n  cine vo r t i be rgchcndc  c n o r m c  
S tc ige rung  der  S p o n t a n a k t i v i t t i t  au f t r i t t ,  dic yon  e incr  
par t ic l len  odor  komplct te l~  Aus l6schung  dc r  g c s a m t c n  
visuel len  Ak t iv i t i t t  gcfolgt  istL Aus dcn  E r g c b n i s s e n  
wurde  geschlossen, dass  dieser  E r s c h e i n u n g  t i n  i r rever-  
s ibler  Vorgang  im Sinne  c iner  l ) a u c r d e p o l a r i s a t i o n  ret i -  
na le r  S t r u k t u r e n  zug runde  liegt. 

U n m i t t e l b a r e  Folge e iner  J o d a z e t a t i n j e k t i o n  is t  e ine 
k u r z d a u e r n d e  m a x i m a l e  P u p i l l e n v e r e n g u n g ,  die be re i t s  
-con NOELL a b e o b a c h t e t  und  m i t  e incr  ges te ige r t en  Ak t iv i -  
t / i t  r e t ina le r  N e u r o n e  in Z u s a m m e n h a n g  g e b r a c h t  wurde .  
I n  de r  vo r l i egenden  U n t e r s u c h u n g  w u r d c  zun ; ichs t  ge- 
pr t i f t ,  ob  die e rwXhnte  Miosis tats~ichlich f iber die R e t i n a  
ausgel6s t  u n d  d a m i t  re f lek tor i scher  N a t u r  ist,  ode r  o b  sic 
au f  e incr  d i r ck t en  W i r k u n g  des J o d a z e t a t s  au f  die I r i s  
bzw. au f  zen t r a l en  E f f e k t e n  b e r u h t .  ] m  c r s t g e m m n t e n  
Fa l l  war  i e rner  die F rage  zu u n t e r s u c h e n ,  o b  die Pup i l t en -  
v e r e n g u n g  auf  eine ges tc iger tc  L i c h t e m p f i n d l i c h k e i t  ode r  
au f  e ine d i rek te  E r r e g u n g  de r  R e t i n a  d u r c h  J o d a z e t a t  
zur i ickzuf i ihren  ist. 

Die Ver suche  w u r d e n  bei  6 K a t z e n  (2,30-2,90 kg) u n t e r  
ana logen  ]3edingungen  durchgef i ih r t ,  wie sic in  den  vor -  
erw~ihnten e l ek t rophys io log i schen  U n t e r s u c h u n g e n  ~ be-  

1 G. SCIIUBERT lind H. BOR~SC1IEIN, Exper. 7, 461 (1951).-W.K. 
NOELL, J. cell. comp. Physiol. 40, ~25 (1052). 

2 H. BORNSCttEIN, Z. Biol. (im Druek). 
a W. K. NOELL, USAF Proj. Rep. No. °1-1°01-0004 (1953). 


