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ReMMER beschrieb, daf die Dauer einer Evipan-Narkose bei Mausen
verkiirzt wird, wenn 18 Std vorher eine subcutane Injektion von Evipan,
Pernocton, Inaktin, Luminal oder Veronal erfolgte. Er fand, da8 die ge-
testeten Barbiturate einen fordernden EinfluB auf die Oxidations-
geschwindigkeit von Evipan in den Lebermikrosomen besitzen. Von
RemmER wurde schon darauf hingewiesen, daf3 dieser Effekt nicht fiir die
Barbiturate spezifisch ist. Er beschrieb zusammen mit Krausg, daB der
Effekt auch durch Ureide, wie Adalin, und durch Hydantoine, wie
Dilantin, auslosbar ist. ARrRIGONI-MARTELLI u. KRAMER und auch HoLtz,
BALZER, WESTERMANN u. WEZLER sahen einen solchen Effekt auch mit
Iproniazid. Fusmoro, BLICRENSTAFF u. ScHUELER fanden dasselbe fiir
Urethan und Hortz, BaTzER u. WESTERMANN fiir Reserpin.

Fiir etliche Pharmaka, die, wenn sie 1 oder 11/, Std vorher gegeben
werden, die Narkosedauer verlingern, haben wir an Miusen untersucht,
ob sie, wenn sie einen oder mehrere Tage vorher in einzelnen Dosen
gegeben werden, die Dauer der Hexobarbital-Narkose verkiirzen kénnen.

Methodik und Material

Das Hexobarbital-Na (Evipan-Na) wurde in Dosen von 50—75
(meistens 60) mg/kg i.v. in eine der Schwanzvenen erwachsener ménn-
licher und weiblicher Miuse (Inzuchtstamm T.N. O.-Stamm N) injiziert.
Als Dauer der Narkose wurde die Zeit zwischen der Injektion und dem
Wiedererlangen der Stellreflexe gemessen. Das Hexobarbital-Na wurde
mit physiologischer Kochsalzlosung so gelost, daB die injizierte Menge
0,2 ml pro 10 g betrug.

Ebenso wie REmMMER und wie Hovrrtz, BaLzER, WESTERMANN u.
WgezLER fanden wir, daBl bei Mausen die Dauer der Hexobarbital-
Narkose von Tag zu Tag erheblich schwankt. Deshalb haben wir bei
Jjedem Versuch eine Kontrollgruppe angesetzt, welche denselben Versuchs-
bedingungen ausgesetzt wurde, wie die Gruppen der mit den zu unter-
suchenden Pharmakon vorbehandelten Miusen. In jedem Versuch wur-
den 40—50 Mause verwendet.
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Verwendete Substanzen. Hydroxyzin (Atarax, Union Chimique Belge
N.V.), Chlorpromazin (Largactil, Specia), Promazin (Sparine, Wijeth
Inec.), Orphenadrin (Disipal, N.V. Kon. Pharm. Fabr. v.h. Brocades,
Stheeman en Pharmacia), Phenobarbital, Urethan, Trimethadion, Re-
serpin (Serpasil, Ciba AG) und Tolbutamid (Rastinon, Farbwerke
Hoechst AG) wurden subcutan injiziert nach Verdiinnung mit physio-
logischer Kochsalzlosung. Glutethimid (Doriden, Ciba AG) wurde nach
Lésung in 200/, Athanol subcutan gegeben. Ipronmiazid (Marsilid,
Hoffmann-La Roche und Co., AG) und SKF 525-A (f-diaethylamino-
ethyl-diphenylpropylacetat) wurden, in physiologischer Kochsalzlésung
gelost, intraperitoneal injiziert; nur in einem Versuch wurde Iproniazid
subcutan injiziert. Methoin, Primidon (Mysolin, Imperial Chemical
Industries, Ltd.), Azacyclonol, Carbutamid und Chlorpropamid (Dia-
binese, Chas Pfizer and Co., Ltd.) wurde oral gegeben in 10°/, Gummi
Arabikum?, Die Kontrollgruppen erhielten das entsprechende Vehikulum
in derselben Weise wie ihre Partner.

Die Dauer der Narkose nach einer bestimmten Hexobarbital-Dosis
zeigt eine Verteilung, die nicht oder nur maBig gut mit einer Normal-
verteilung iibereinstimmt. Die Berechnung der durchschnittlichen
Narkosedauer und eines 2 ¢-Bereiches und die Anwendung des ¢-Testes
(wie bei etlichen Autoren iiblich) erwies sich als unzweckméiflig. Wir
fanden, daB der Logarithmus der Narkosedauer eine bessere Ubereinstim-
mung mit einer Normalverteilung bhat. Man sollte deshalb der statisti-
schen Analyse besser die Log-Narkosedauer zugrunde legen, oder
verteilungsfreie Methoden anwenden auf die urspriinglichen nicht transfor-
mierten Ergebnisse. Diese letzte Methode wurde von uns gewéhlt. Die
Narkosedauer bei den 20 vorbehandelten Mausen wurde mit der bei den
20 Kontrollen verglichen mit Hilfe des Wilcoxon-Testes fiir zwei Stich-
proben (sieche auch vax ErpeN u. RUMmkE). Als Sicherheitsgrenze
wurde « = 0,05 genommen. Den gefundenen Differenzen wurde also dann
Signifikanz beigemessen, wenn die Uberschreitungswahrscheinlichkeit
P = 0,05 war. Diese Werte sind in der Tabelle fett gesetzt. Verteilungs-
freie 95 %/, Konfidenzbereiche fiir die Mediane wurden berechnet nach der
von DixoN u. MassEY beschriebenen Methode.

Ergebnisse und Diskussion
Die Tabelle fafit die Ergebnisse der Versuche zusammen. Die meisten
der Pharmaka, welche die Dauer der Hexobarbital-Narkose verlingern,
wenn sie 1—11/, Std vorher gegeben werden, verkiirzen die Dauer der
Narkose, wenn das Intervall zwischen der Vorbehandlung und der
Hexobarbitalgabe langer ist. Nur fiir Tolbutamid, Chlorpropamid, Aza-
cyclonol und Reserpin wurde ein solcher Effekt nicht gefunden. Unsere

1 Den erwihnten Firmen danken wir fiir die Uberlassung von Versuchsmengen.
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Path. Pharmak., Bd. 240 15
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Tabelle
Die Wirkung von 1—120 Std vorher gegebenen Pharmaka auf die Dauer der
Hezobarbital-Narkose an Mdiusen
(1) Dosierung der Pharmaka in mg/kg; (2) Intervall (in Stunden) zwischen Vor-
behandlung und Hexobarbital-Gabe; (3) Hexobarbital-Na-Dosis (mg/kg i.v.);
(4) Median (und 95%, Konfidenzbereich) der 4 20 vorbehandelten Mause; (5) Median
(und 95°/, Konfidenzbereich) der 4- 20 Kontrollen; (6) Differenz ausgedriickt als
Prozent des Kontrollwertes; P Uberschreltungswahrschemhchkelt mit WILCOXONs
Test fiir zwei Stichproben

(1 (2) | (3) (€] (5) (6) P
0
fo

Hydroxyzin ‘ 60 s.c. 1 |60 78(67—86) | 21(14—28) | +270 |<0,0001
i 60 s.c. 24 |75 19(14—22) | 23(16—26) | — 17 0,03
60 s.c| 48 |60 8( 7—10) | 12(10—20) | — 33 0,0001
60 s.c| 72 60 18(16—19)|22(20—28) | — 18 0,0001
60 s.c| 96 |60 | 19(20—26) 24(21—28)| — 21 | 0,13
Chlorpromazin 5 s.c 1,5/60 50(46—59) | 20(18—24) | 4150 |<0,0001
5 sl 24 |60 | 16(11—23)|22(14—24)| — 27 | 03
! 5 s.c. 48 |60 24 (22—26) | 32(26—34) | — 25 0,01
| 5 s.c. 72 |60 26(20—33) | 28(22—31) | — 7 0,7
Promazin I 5 sel 1 |60 46 (40—50) | 30(26—31) | -+ 53 |<0,0001
|5 sc. 24 |60 | 15(13—18)|21(17—24) — 29 | 0,002
5 s.c. 48 |60 19(16—26) | 20(18—26) | — 5 0,7
Orphenadrin 25 sl 1 |60 | 47(40—50)|18(12—28)| 160 |<0,0001
40 sl 24 |60 | 18(14—20)|21(16—24)| — 14 | 0,13
40 s.c. 48 |60 | 22(19-23)|28(24—30) — 21 | 0,03
40 s.c. 72 160 | 14(10—16)|10( 8—16)| - 40 | 03
Phenobarbital | 50 s.c. 1 |60 42(39—44) | 24(23—26) | + 75 |<0,0001
| 100 sl 24 |75 | 20(18—24)!30(23—36)| — 33 | 0,02
100 s.c.] 48 |60 10( 9—12)|22(16—28) | — 55 |<0,0001
100 s.c.! 72 160 20(17—22) | 27(24—31) | — 26 0,0001
100 s.c 96 |60 25(22—30) [ 31(28—38) | — 19 0,003
100 s.c.120 {60 | 24(21—30)|27(24—28)| — 11| 04

Glutethimid ' 25 s.c. 1 60 | 38(35—44) 30(28—32)| -+ 27| 0,0001
50 s.c. 24 |75 | 14(12—23)|26(20—33) | — 46 | 0,003
50 s.c. 48 |60 | 19(18—20) | 24(22—25) 21 | <0,0001

50 s.c. 72 |60 | 24(20—31)|22(18—26)| 4 9| 0,14

Urethan 600 s.c.| 1 |60 | 36(34—40)|24(20—30)| = 50 | 0,0001
1200 s.c| 24 (60 | 13(11—20)|16(10—26)| — 19 | 0,3

1200 s.c. 48 (60 | 32(30—34)|36(34—45)| — 11 | 0,008

1200 s.c.i 72 (60 | 25(21—28) 27(25—30)] — 7| 0,18

Trimethadion | 500 s.c.| 1,550 36(30—42)| 8( 6—10)| 4350 |<0,0001

500 s.c. 24 |60 14(12—16) | 18(15—20) | — 22 | 0,007
500 s.c. 48 |60 18(16—24) |17(14—20)| + 6| 04

Methoin 60 or. 1,5 60 40(38—~47) 23(18—30) | + 74 |<0,0001
60 or. 60 12(11—14) | 14(11—18) | — 14 | 0,4

60 or. 60 18(14—21)| 21(18—24) | — 14 | 0,08

| 60 ‘72 | 60 17(15—18) | 18(16—24) | — 6 | 0,16
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(1) 2) | 3 (4) (5 ("(/3) P
Primidon 100 or.| 1 |60 | 58(44—78)|24(20—26)| --140 |<0,0001
100 or.| 24 |60 12(11—16) | 16 (15—19) | — 25 | 0,002
100 or.| 48 |60 | 18(15—24)|26(24—28)| — 31 | 0,0008
100 or.| 72 |60 | 15(11—20)|17(14—24)| — 12 | 0,13
Iproniazid 50 ip. 1 |60 66 (51—72) | 23(18—26) | +190 |<<0,0001
50 ip|24 |60 | 19(15—24)| 20(16—24) 5, 0,9
50 ip. 48 |60 | 24(21—26)|24(20—28) 0 07
100 sl 48 [60 (20—31) | 32(26—38) | — 22 | 0,04*
50 ip.| 72 |60 25(20—33) | 21(20—25) | + 19 | 0,10
SKF 525-A 50 ip| 1 |60 |>81(74—? )|30(21—36)| 170 |<0,0001
50 ip.| 24 |60 44(38—48) 1 16 (12--24) | +175 |<<0,0001
50 ip|48 |60 | 14(11—18)|21(18—25)| — 33 | 0,005
50 i.p.| 72 |60 22(18—24)27(22—30) | — 19 0,03
50 i.p.| 96 |60 21(19—23) | 26(19—34) | — 19 | 0,3
Carbutamid 56,20r.| 1 |75 71(58—80) | 46(31—56) | -+ 54 | 0,0006
46,d0r.| 24 |75 | 60(55—71)!52(48—57)| + 15| 0,0005
46,4or.| 48 |75 31(23—43)20(19—30) | + 55 | 0,02
50 or.|72 |60 | 23(16—28)|22(15—18)| + 41, 0,9
50 or.| 96 |60 | 30(25—32)|37(35—40)| — 19 | 0,001
50 or.[120 |60 | 32(28—38)|32(28—34) 0| 06
Tolbutamid 56,2s.c.] 1 |51,1| 25(18—33)| 8( 7— 9)| +210 | 0,01
50 s.c.| 24 |60 28(25—30) | 29(26—31) | — 3 | 0,7
50 s.c.| 48 |60 28(26—32) | 28(26—30) 0| 0,7
50 s 72 |60 | 22(19—28) 20(14—24) + 10| 02
50 s.c. 96 |60 28(19—32)|27(23—36) | + 4| 0,5
Chlorpropamid | 50 or.; 1 |60 25(24—30) | 22(19—24) | + 18 | 0,01
50 or.| 48 |60 12(10—18) | 14(10—18) | — 14 | 0,6
50 or.| 72 |60 26(22-—30) | 22(15—28) | + 17 | 0,3
50 or.| 96 |60 | 28(22—30)|24(22—26)| + 17 | 0,15
100 or.. 24 |60 | 15(12—18)[12(11—16)| + 25 | 0,13
100 or. 48 |60 | 32(26—34)|27(23—30)| + 18 | 0,2
100 or.| 72 |60 | 23(18—26)|26(22—26)| — 12 | 0,4
Azacyclonol 100 or.; 1 |60 43(30—46) | 21(18—25) | +105 ' <<0,0001
100 or.| 24 |60 | 30(27—32)|20(18—24)| -+ 50 |<0,0001
100 or.| 48 |60 | 25(20—26) | 25(24—32) 0| 0,1
100 or.|72 |60 | 22(18—28)|27(20—30)| — 18 | 0,4
100 or.| 96 |60 | 30(24—36)|34(24—38)| — 12 | 0,5
Reserpin 5 scl 1 |60 | 25(22—31)|22(18—26)| + 14 | 0,11
5 sc) 2 |60 22(18—24) | 20(16—24) | + 10 0,4
5 sl 24 |60 | 42(38—47)|24(22—29)| + 75 |<0,0001
5 sl 48 |60 | 32(28—41)|23(18—31)| + 39| 0,01
5 scl72 |60 | 34(27—43)|28(20—32)| + 21 | 0,02
5 s.c 96 |60 24(19—28) | 22(16—26) | + 9 0,3
5 s.cl120 {60 | 28(18—60)|20(18—22)| + 40 | 0,024

* Einseitige P.
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Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit denen von RemMER fiir
Phenobarbital, mit denen fiir Iproniazid von Hortz, BALZER, WESTER-
MANN u. WEZLER und von ARRIGONI-MARTELLI u. KRAMER und mit
denen von FusiMmoro, BLICKENSTAFF u. SCHUELER fiir Urethan. Der von
Hovrz, BaLzer u. WESTERMANN beschriebene verkiirzende Effekt des
Reserpins wurde von uns nicht beobachtet.

Es folgt daraus, dafl Angaben tiber eine verlingernde (potenzierende)
Wirkung eines Pharmakon auf die Wirkung eines anderen Pharmakons
nie gemacht werden sollen, ohne die Léinge des Intervalls zwischen der
Vorbehandlung mit dem einen und der Behandlung mit dem anderen
Pharmakon anzugeben. Die Dauer bis zum Eintritt des,,Umkehreffektes®
kann lang sein, bisweilen ldnger als der initiale verlingernde oder ,,poten-
zierende’’ Effekt.

Bis jetzt haben wir noch nicht untersucht, ob die Linge der Zeit
zwischen der Vorbehandlung und dem Auftreten des Umkehreffektes von
der Dosis des Pharmakons abhéngt, mit der die Vorbehandlung stattfand.
Vielleicht ware die Lénge dieser Zeit ein praktisch wichtiges Charakte-
risticum fiir Pharmaka.

Inwieweit dieser Umkehreffekt klinische Bedeutung hat, ist bis jetzt
nicht bekannt. Fiir den Pharmakologen ist das Ergebnis dieser Versuche
jedenfalls eine Warnung, Versuchstiere nie mehrmals zu verwenden,
oder — wenn es unvermeidlich ist — nur nach sehr langen Pausen.

Es soll noch. in vitro gepriift werden, ob der férdernde Einflul auf die
Oxydationsgeschwindigkeit von Hexobarbital in den Mikrosomen auch
bei denjenigen Pharmaka die Ursache des Umkehreffektes ist, bei denen
dieser Effekt bis jetzt nicht bekannt war.

Zusammenfassung

Fiir einige Pharmaka, die — wenn sie 1 oder 11/, Std vorher gegeben
werden — die Narkosedauer verlingern, wurde an Méusen untersucht,
ob sie — wenn sie einen oder mehrere Tage vorher gegeben werden — die
Dauer der Hexobarbital-Narkose verkiirzen konnen. Hydroxyzin, Chlor-
promazin, Promazin, Orphenadrin, Phenobarbital, Glutethimid, Ure-
than, Trimethadion, Methoin, Primidon, Iproniazid, SK¥ 525-A und Car-
butamid konnen die Hexobarbital-Narkose verkiirzen, wenn sie 24 bis
96 Std vorher gegeben werden. Die Angabe, dall ein Pharmakon die
Wirkungsdauer eines andern Pharmakons beeinflufit, sollte deshalb nie
gemacht werden, ohne daBl die Linge des Intervalls zwischen der Vor-
behandlung mit dem ersten und der Behandlung mit dem zweiten Phar-
makon angegeben wird.

Fiir Reserpin, Azacyclonol, Tolbutamid und Chlorpropanid wurde
kein ,,Umkehreffekt* gefunden.
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Summary

For several drugs, which prolong the duration of a hexobarbital nar-
cosis when given 1—11/, hour before the administration of hexobarbital,
it was tested whether they shorten this duration when they are given one
or more days previously.

Hydroxyzin, chlorpromazin, promazin, orphenadin, phenobarbital,
glutethimid, urethan, trimethadion, methoin, primidon, iproniazid,
SKF 525-A and carbutamid were found to decrease the duration of a
hexobarbital narcosis when given 24—96 hours before. So the statement
that a drug augments (or potentiates) the effect of another drug should
never be made without giving information about the length of the inter-
val between the pretreatment and the administration of the second drug.

For reserpin, azacyclonol, tolbutamid and chlorpropamid no de-
creasing effect upon the duration of a hexobarbital narcosis has been
found.

Fiir die technische Assistenz danken wir den Herren C. Brosky, T.A. NorD-
s1EK und H. VERBEEK.
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