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jedoch vollige Aufspaltung ein. Das Glykoproteid passiert
nicht Cellophanmembranen (Mol.-Gewicht wahrscheinlich
>3000 bis 4000)%). Seine Abbauprodukte, die die gleichen
Bausteine enthalten, dialysieren jedoch durch Cellophan.
Mit y-Globulin vom Rind, bezogen von den Behringwerken
(Marburg), sind wir zu den gleichen Glykoproteiden gekom-
men.
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Die Beschleunigung des Evipanabbaues unter der Wirkung
von Barbituraten

Der Abbau von Dolantin und Evipan durch Leberzell-
plasma der Ratte wird wihrend der Gewthnung an Luminal
erheblich beschleunigt!). Es erhebt sich die Frage, wieviel Tage
es dauert, bis die verstirkte Entgiftung in Erscheinung tritt.

Die Dauer der Narkose nach Injektion von 100 mg/kg
Evipan i. p. ist bei Ratten und Mausen bereits 15 Std nach
einer Injektion von 80 bzw. 100 mg/kg Luminal um 40 bis
50% signifikant verkiirzt. In Ubereinstimmung mit der
verminderten Wirkungsdauer wurde Evipan in vitro vom
kern- und mitochondrienfreien Zellplasma der Rattenleber
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TFig. 1. In-vitro-Abbau von Evipan (Ordinate) nach Vorbehandlung
mit Luminal. Zellplasma (kern- und mitochondrienfrei) von ¢
Rattenleber inkubiert mit 500y Evipan 30 min. Methodik REMMER 2P).
A 18 Std nach s. c. Injektion von Luminal. B nach 2 Tagen, C nach

6 Tagen téglich s. c. inj. Luminal, 40 mg/kg bzw. 80 mg/kg,
Kontr. = Kontrolle

schon nach der ersten Luminalgabe verstirkt abgebaut.
Werden die Injektionen an den folgenden Tagen fortgesetzt,
so steigt die Beschleunigung der Entgiftung weiter an (Fig. 1).

In Untersuchungen an Ratten und Mausen zeigte es sich,
daB auch andere Barbiturate den Abbau von Evipan in wech-
selndem Ausmall verstirken kénnen. Bereits nach der ersten
Injektion war bei Miusen dieser Effekt, getestet an dem Ab-
sinken der Narkosedauer nach Evipan, nachweisbar. Stark
wirksam sind neben Luminal auch Veronal und die Thiobar-
bitursdure Thiopental, kaum einen EinfluB iibt dagegen eine
Vorinjektion von Evipan aus. Pernocton steht in seinem Ver-
halten dazwischen.

Ein anschauliches Beispiel bildet die Abnahme der
Evipankonzentration in Miusen, die zur Bestimmung in toto
homogenisiert wurden. Nach sechs subcutanen Injektionen
der verschiedenen Barbiturate wurde die Zeit bestimmt, in
der die Halfte des Evipans in der Maus abgebaut wird
(Halbwertzeit). Sie betrug (in Minuten) bei der Kontrolle
(physiologisches NaCl) 81, bei taglicher Vorbehandlung
mit Evipan (100 mg/ke): 41; Pernocton (70 mg/kg): 38;
Thiopental (50 mgfkg): 31; Luminal (100 mg/kg): 29; Veronal
{100 mg/kg): 19.

Bei der Ratte liell sich die aktivierende Wirkung in dhn-
licher Form in vitro an der Beschleunigung des Evipan-
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abbanes durch Leberzellplasma demonstrieren. Der Effekt ist
alierdings nicht so stark. Auflerdem vermag Evipan seine
cigene Entgiftung nicht zu beschleunigen, wihrend bei der
Maus Evipanvorbehandlung in der angegebenen Dosierung
den Evipanabbau deutlich verstirkt. Auch die aktivierende
Wirkung des Veronals auf die Evipanentgiftung ist bei der
Maus viel besser als bei der Ratte.

Es ist auffillig, daB3 diejenigen Barbiturate, welche durch
die Leber kaum entgiftet werden, als die stirksten Aktivato-
ren des Abbaus in der Leberzelle zu gelten haben. Auch das
Thiopental gehort zu diesen Verbindungen. Weder im inakti-
vierten noch im aktivierten Zustand ist das Leberzellplasma
der Ratte in der Lage, dieses Thiobarbitursidurederivat zu ent-
giften *2). Umgekehrt verhilt sich Ewipan, das wohl am
schnellsten abgebaut wird, aber am schlechtesten zu aktivieren
vermag.

Die Beschleunigung der Abbangeschwindigkeit beruht
wahrscheinlich, wie die ersten Versuche zeigten, auf einer
Aktivierung der an die Lebermikrosomen gebundenen Enzyme.
BrODIE u. Mitarb.®) wiesen nach, dafl diese Fermente mit
Hilfe von O, und reduziertem TPN Evipan neben anderen
unphysiologischen Substraten zu oxydieren vermogen.

In diesem Zusammenhang verdienen Versuche Beachtung,
die zeigen, daB Tiere schwer an Veronal®3%) und auch an
Evipan??),3),8) zu gewShnen sind, dagegen viel leichter an Bar-
biturate mit mittlerer Wirkungsdauer, wie Pentobarbital?),
Pernocton??) und Noctal8).

Die Beschleunigung der Entgiftung wird die Gewdhnung
an Barbiturate férdern. Wahrscheinlich kann der Organismus
sich nur an diejenigen Barbiturate schnell gewthnen, welche
die Fahigkeit besitzen, ihren eigenen Abbau zu aktivieren.
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Zur Toxikologie von Didthylendiamin

Diathylendiamin ist in verschiedenen Bindungen seit
lingerer Zeit als Vermicid in der Humanmedizin bekanut. Es
besitzt insbesondere auf Oxyuren und Ascariden eine ,,nar-
kotisierende* Wirkung!),?),%). Vergiftungssymptome bei
Mammaliern sind erhéhte Krampfbereitschaft, Ataxie, Mus-
kelschwiche, Nausea mit Erbrechen, Diarrhoe und Pupillen-
verengung?). Diese Vergiftungssymptome lassen auf eine
zentrale Lihmung schlieBen. Injiziert man jedoch 2 bis
3 g/kg Didthylendiamincitrat (DDC) intramuskuldr in die
hintere Extremitit einer Maus, so ist die Lihmung zunéchst
nur in der Applikationsgegend zu beobachten; von dort aus
greift sie, offensichtlich dem Blutstrom folgend, auf weitere
Korperteile iiber. Dabei kann trotz schlieBlich vollstindiger
Bewegungsunfahigkeit die Atembewegung unverdndert blei-
ben. Hier lassen die Symptome eine periphere Wirkung ver-
muten. Da zwischen zentraler und peripherer Wirkung in An-
betracht der verschiedenen Applikationsweisen kein Wider-
spruch bestehen mull, wurde untersucht, ob und in welcher
Weise DDC das Blut und seine Funktionen Zndert.

Defibriniertes Rinderblut, das etwa 2% DDC enthilt,
nimmt eine auffallend dunkle Farbe an. Eine Untersuchung
iiber die Abhingigkeit der Alkalireserve von der DDC-Kon-
zentration hatte nach einer Sattigung mit CO, (pco, =40 mm)
das in Fig. 1 dargestellte Ergebnis. DDC entzieht also mit
steigender Konzentration beachtliche Teile der Alkalireserve
dem Abtransport der Kohlensiure, ein Gehalt iiber 5-1072%
fithrt zu einer merklichen Azidose. Demnach wird die Ver-
giftung auf einer iibernormalen Blockierung der Alkalien
beruhen, die nach peroraler Begiftung durch die breitere
Verteilung mit Lymphe und Blut und entsprechend der hohen
Empfindlichkeit des ZNS gegeniiber CO,-Anreicherung und
O,-Mangel zu zentralen Schadigungen fithrt. Dariiber hinaus
diirfte die Blockierung der Alkalien die Membranpotentiale
und damit den Mechanismus der Nerv-Muskeltitigkeit er-
heblich stéren.
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