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7. Bei der diabetischen Stoffwechsellage — abgesehen vom
Koma — ist der Mineralstoffwechsel — gleich ob bei leichtem
oder schwerem Diabetes — ungestort.

8. Die Magensekretionsverhiltnisse lassen keinen Schluf
auf die diabetische Stoffwechsellage zu.
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TRASENTIN.
Von
Privatdozent Dr. RoLF MEIER.

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Ciba.

Gewisse lastige Nebenwirkungen, wie die Pupillenerweite-
rung, die Hemmung der Speichelabsonderung und Auftreten
sympathischer Reizerscheinungen am Herzen, beeintrachtigen
den allgemeinen Gebrauch des Atropins als Spasmolyticum.
Es wurde daher schon mehrfach versucht, geeignete Ersatz-
stoffe zu finden, denen bei dhnlicher Witkungsart jene un-
erwiinschten Erscheinungen fehlen. Eine grofere Unter-
suchungsreihe fithrte zu dem bemerkenswerten Ergebnis,
daB eine Anzahl einfacher basischer Ester der Diphenyl-
essigsdure bei guter spasmolytischer Wirksamkeit diese
Nebenwirkungen im pharmakologischen Versuch nicht oder
in stark herabgesetztem Mafle besitzen. Unter ihnen wurde
das Chlorhydrat des Diphenylessigsiure-didthylaminodthanol-
esters als der am besten geeignete Vertreter ausgewihlt. Es
kommt unter dem Namen 7Trasentin in den Handel. Nach-
folgend ist seine Strukturformel wiedergegeben:
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Die Verbindung bildet weiBle
Krystallnadeln vom Schmelzpunkt
114°C, in Wasser ist sie spielend
leicht 1@slich. Die farblose Losung
kann ohne Veranderung des Stoffes
sterilisiert werden und erweist sich
als baltbar.

Die pharmakologische Wirk-
samkeit und der Angriffspunkt
krampfldsender Stoffe ergibt sich
am deutlichsten aus dem Ver-
gleich mit bekannten, in gleicher
Richtung wirksamen Korpern,
insbesondere Atropin und Papa-
verin.

Die allgemeine Wirkung am
glattmuskeligen Organ sei zu-
nichst durch den Vergleich am
isolierten Kaninchendarm belegt.
Die Versuche wurden in der
iblichen Weise mit wieder-
holter und einzelner Dosis vor-
genommen.

Am spontan titigen Kanin-
chendarm beginnt Trasentin in
Konzentrationen von 1077 die
Kontraktionen zu beeinflussen, 4
bei 10~ % hemmt es sie deutlich.
Die Wirkung tritt allmahlich ein

Gt HCl
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Stoffes gut riickgangig. Schon bei einer Konzentration von
1075 ist nahezu vollkommener Stillstand bei immer noch
guter Wiederherstellung der Tatigkeit des Darmes zu sehen
(Abb. 1).

Wichtiger fiir die Entscheidung tber die krampflésende
Wirksamkeit eines Mittels ist seine Wirkung am kiinstlich
durch neurotrope oder muskulotrope Erregungsmittel in
Krampfzustand gebrachten Darm. In iiblicher Weise wurde
die neurotrope Krampferregung durch Acetylcholin und die
muskulotrope durch Barinmchlorid bewirkt und jeweils die
krampflosende Grenzmenge ermittelt. Es besteht bei allen
derartigen Korpern, abhingig von der Empfindlichkeit des
Darmes, eine gewisse Schwankungsbreite, die nur durch eine
grof3e Zahl von Versuchen ausgeglichen werden kann. Kurven
von Einzelversuchen haben deshalb immer nur den Wert,
den wahrscheinlichsten Mittelwert der Wirksamkeit zu be-
legen. Die folgenden Abbildungen zeigen die Wirkung des
neuen basischen Esters und des Atropins auf den durch
gleiche Mengen Acetylcholin ausgeltsten Krampfzustand des
Darmes (Abb. 2 und 3). Der Wirkungsunterschied ist nicht
bei allen Versuchen der gleiche und ist etwas ver-
schieden, wenn man beginnende oder volle krampflosende
Wirkung als Vergleichsgrundlage wihlt. Im allgemeinen tritt
die krampflssende Wirkung des Trasentins bei etwa dem
Zwanzigfachen einer gleichwirksamen Atropinmenge ein.
Wie bekannt, ist Papaverin gegeniiber dem Acetylcholin-
spasmus wenig wirksam. Der Diphenylessigsdureester ist
ihm ganz erheblich an Wirksamkeit iiberlegen. Aus diesen
Versuchen geht hervor, daB Trasentin eine ausgeprochen am
Nerven angreifende krampiflosende Wirkung besitzt.

Die Priiffung am muskular bedingten, durch Barium-
chlorid erregten Spasmus ergibt, dal dem Trasentin auch eine
starke Wirkung auf diesen zukommt. Wenn auch der Ver-
gleich mit Papaverin dadurch erschwert wird, daB seine Wir-
kung in vitro von den Versuchsbedingungen etwas abhingig
ist, so ist doch bei Gleichheit der Bedingungen und der zu-
gesetzten Menge Bariumchlorid ein recht einheitliches Urteil
moglich, das durch den Vergleich mit den Wirksamkeits-
angaben der Literatur weiter gesichert wird.

Die volle Lésung des Krampfes am Darm wird durch
Papaverin giinstigstenfalls bei etwa 107° bis 5-10-% er-
reicht. Demgegeniiber zeigt Trasentin eine sicherwirkende
Grenzmenge von 10-5. Seiner muskulotropen Wirkung nach

Abb. 1. Wirkung von Trasentin am spontan tatigen isolierten Kaninchendinndarm. so cem Badfiiissigheit, bei 2 Zusatz
von 0,005 mg, bei 3 Zusatz von 0,05 mg, bei 4 Zusatz von o,5 mg Trasentin, bei 4 Auswaschen mit Tyrodeltsung.
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und ist nach Entfernung des
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kommt es also dem Papaverin mindestens gleich (Abb. 4
und 5). AufBlerdem ist zu beobachten, daBl nach Loésung des
Bariumchloridkrampfes durch Trasentin im allgemeinen die
Spontanbewegung des Darmes ganz oder zum Teil hergestellt

Abb. 2. Bei 1 Zusatz von 0,0r mg Acetylcholin, bei 2
Zusatz von o,0005 mg, bei 3 Zusatz von o,005 mg
Trasentin.

Abb. 2z u. 3.

wird, wahrend nach krampfldsenden Dosen Papaverin es
meist zu vollstindiger Lihmung kommt. Atropin wirkt auf
den Barinmchloridspasmus erst bei 1072 bis 5+ 107% so dal
es im Vergleich zur wirksamen Grenzmenge der neuen Ver-

Abb 4. Bei 1 Zusatz von 12,5 mg Bariumchlorid,
beil 2 Zusatz von 0,05 mg, bel 3 Zusalz von 0,5 mg
Trasentin.

bindung ganz wesentlich an Wirksamkeit zurlicksteht. Diese
Versuche beweisen, daB das Trasentin am isolierten Kaninchen-
darm parasympathisch lihmende Wirkung mit der vollen
muskulotropen Wirkung des Papaverins in sich vereinigt.

Die Untersuchung am Darm in situ ergab, daB auch am
ganzen Tier eine ansgesprochene, den Tonus und die Pendel-
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Abb. 3. Bei 1 Zusatz von o,01 mg Acetylcholin, beiz
Zusatz von 0,00005 mg, bei 3 Zusatz von 0,0005 mg
Atropinsulfat.

Wirkung voun Trasentin und Atropin auf den Acetylchelinspasmus am isclierten Kaninchendarm

{gleiches Darmstiickchen fir beide Versuche). 50 com Badfliissigheit.

Abb. 5. Bei r Zusatz von 12,5 mg Bariumchlorid, beiz
Zusatz von 0,03 mg, bel 3 Zusatz von o5 mg, bei 4
Zusatz von 5 mg Papaverin,

Abb. 4 u. 5. Wirkung von Trasentin und Papaverin am isolierten Kaninchendfinndarm (beide Versuche am gleichen

Darmstiickchen). 50 com Badflissigkeit.
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bewegung herabsetzende Wirkung bei der neuen Verbindung
vorhanden ist, und daB ebenfalls der durch parasympathisch
erregende Mittel hervorgerufene Krampf herabgesetzt oder
aufgehoben werden kann.

Die Toxizitit des Trasentins unter-
scheidet sich von der des Atropins da-
durch, dall es bei péroraler Anwendung
weniger giftig, bei Injektion etwas gif-
tiger ist als Atropin. Die letale Dosis
am Kaninchen ist bel intravendser In-
jektion 0,03 g/kg Trasentin gegeniiber
0,05—0,07 g/kg Atropin®?® bei sub-
cutaner Injektion 0,3-—o0,4 g/kg Trasen-
tin gegeniiber o,5 bis 0,7 g/kg Atropin® %,
wihrend bei peroraler Gabe von Trasen-
tin 2,0—2,5 g/kg, von Atropin aber
1,5 g/kg? letal wirken. Auch an anderen
Kleintieren ist das Verhiltnis der Toxi-
zitdtswerte dhnlich, manchmal ein wenig
zugunsten, manchmal zuungunsten des
Trasentins verschoben.

Die Wirkung des Atropins erstreckt
sich in etwa gleicher Stirke auf die
meisten Angriffspunkte des parasympa-
thischen Systems. So tritt Pupillener-
weiterung und Hemmung der Speichel-
absonderung schon bei kleinen Gaben
auf. Der Diphenylessigsdureester zeigt
bei vergleichender Priifung eine mehr
auswihlende Wirkung. So verursacht
eine 1proz. Lésung am Katzenauge eine
sehr geringe, fliichtige Pupillenerweite-
rung, wihrend sie bei Atropin noch
bei 0,001 % gut erkennbar ist. Trasen-
tin wirkt hier also 1ooomal schwicher
als Atropin. Ebenso ist die Wirkung auf die Speichelabsonde-
rung nach Pilocarpinerregung am Kaninchen wesentlich ge-
ringer- als die des Atropins. Nicht einmal durch subletale
Dosen der neuen Verbindung wird eine. vollstindige Auf-

: hebung der Speichelabsonderung hervor-
gebracht. Es ist demmnach zu vermuten,
daf3 diese Nebenwirkungen des Atropins
auch im klinischen Gebrauch beim Tra-
sentin zuriicktreten werden.

Am isolierten Froschherzen ist die
acetylcholin - antagonistische  Wirkung
ebenfalls gering. Wiahrend Atropin den
Acetylcholinstillstand von 107% Acetyl-
cholin bei 10-8 bis 10~7 aufhebt, wirkt
Trasentin in Konzentrationen von 1075,
Die parasympathisch lahmende Wirkung
am Herzen ist somit beim Diphenylessig-
sdureester im Verhdltnis zum Atropin
herabgesetzt.

Bemerkenswerterweise besitzt Tra-
sentin  eine leichte lokalanisthetische
Wirkung, Eine 1proz. Loésung ruft an
der Kaninchencornea eine volle An-
dsthesie voriibergehender Natur hervor.

Wirkungen auf die Kreislauffunktion
¢ind nur in hohen Dosen vorhanden.
Erst bei 1/, der letalen Dosis kommt
es gzu voriibergchender Blutdrucksen-
kung, die Atmung wird bei dieser Dosis
noch nicht beeinfluBit.

Zusammenfassend 148t sich folgendes
sagen: Der Diphenylessigsdure-didthyl-
aminodthanolester (Trasentin) hat eine
atropindhnliche spasmolytische Wirkung. Es sind aber
im Gegensatz zum Atropin diejenigen parasympathisch
lthmenden Wirkungen, die am Menschen Ursache von
stérenden Nebenwirkungen sind, insbesondere die pupillen-
erweiternde und die Speichelabsonderung hemmende Wix-
kung, abgeschwicht. Neben dieser atropindhnlich am Nerven
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angreifenden Wirkung kommt der Verbindung volle papa-
verinihnliche Wirksamkeit muskulidren Angriffspunktes zu.
Der neue Ester besitzt somit eine Reibe pharmakologischer
Eigenschaften, deren Vereinigung fiir spasmolytische Wirkung
in verschiedener Hinsicht besonders giinstig erscheint.
Literatur: ! CLogTTa, Arch. f. exper. Path. Suppl. 121 (1908).
-— 2 FIcKEWIRTH u. HEFFTER, Biochem. Z. 40, 36 {1912}. — ® FrROM-
HERZ, Arch. f. exper. Path. 173, 86 {1933) — Klin. Wschr. 1934,
6-—8. — % v. Issexurz, Arch. f. exper. Path. 176, 8 (1934). —
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KLINISCHE ERFAHRUNGEN MIT DEM NEUEN
"ANTISPASMODICUM TRASENTIN.
‘ Von

Dr. UrricH SaLow
Aus der Inneren Abteilung des Stadtischen Krankenbauses Potsdam
(Dirigierender Arzt: Dr. POCZKA). ’

Uunter den Auigaben der praktischen Medizin ist die
Schmerzlinderung seit altersher eine der wichtigsten. Unter
den Schmerzen, die den Menschen plotzlich befallen, stehen
an erster Stelle die Krampfzustande der glatten Muskulatur.
Praktisch die grofite Rolle spielen die Spasmen des Magen-
Darm-Traktes, der Gallenblase, der Harawege sowie der Ge-
f4B8- und Bronchialmuskulatur.

Prinzipiell lassen sich solche Krampfe auf 2 Wegen be-
kdmpfen:

1. indem man .die Nerven, die das betreffende Muskel-
system versorgen, ausschaltet,

2. indem man die Erregbarkeit der Muskulatur selbst
herabsetzt.

Ein Medikament, welches auf dem ersten, also dem neu-
ralen Wege wirkt, ist das Atropin und seine Abkémmlinge.
Ein Beispiel fiir die zweite Wirkungsart bietet das Papaverin.
Die Kombination beider wire ein ideales Mittel gegen
spastisch bedingte Beschwerden, wenn nicht die bekannten
Nebenwirkungen des Atropins (Sehstdruugen, Trockenheit
des Mundes usw.) die Anwendung der wirksamen Dosis recht
stark behindern wiirden.

Diese unangenehmen Nebenerscheinungen- des Atropins
halten das Interesse der pharmazeutischen Industrie an
neven spasmolytischen Priparaten in gleicher Weise wach
wie das Interesse des praktischen Arztes. So waren wir sofort
zur Mitarbeit bereit, als uns vor langerer Zeit die Ciba ein
nevartiges Spasmolyticum zur klinischen Priifung iibergab,
das Trasentin, welches sich bereits im Tierversuch als auBer-
ordentlich wirksam erwiesen hatte.

Chemisch handelt es sich bei dem Trasentin um das

Chlorhydrat des Diphenylessigsiure-z-diithylaminoithanol- .

esters.

Nach entsprechenden klinischen Verversuchen wiahlten
wir fiir die einzelnen Anwendungsarten die folgenden Dosie-
rungen:

oral: Tabletten zu 0,075 g,

rectal: Suppositorien zu o,1 g,

parenteral: 1,5 com einer 5proz. Losung intramuskulir oder
stibcutan.

Handelte es sich dabei um eine einzige Schmerzattacke,
so versuchten wir anch mit einer einmaligen Gabe, sei es in
Form von Spritzen, Zipfchen oder Tabletten, auszukommmen,
und so verstehen sich die Angaben von Tabelle 2. Bei Dauer-
dosierungen gaben wir im allgemeinen 3—4mal 1 Tablette
pro Tag bzw. 3mal 1 Suppositorium. Eine Dauerbehandlung
mit Injektionen haben wir nicht versucht.

Wir gaben das Mittel iiberall da, wo nach Vorgeschichte
und Befund Kriampfe der glatten Muskulatur als Ursache der
Krankheit angenommen werden muBter. Es handelte sich
dabei um Patienten mit Spasmen im Gebiet des Magen-
Darm-Traktes, der ableitenden Harnwege, der Gallenblase
und des Bronchialbaumes.

In der grofien Mehrzahl der Fille war das Trasentin von
prompter, schmerzlindernder Wirkung. Da, wo es versagte,
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wie z. B. bei einer schweren Gallensteinkolik, versagten auch
Belladonna- und Papaverinpraparate, und es war immer
Morphium erforderlich. Verglichen mit Atropin bzw. Bella-
donnapraparaten, war Trasentin in einzelnen Fillen deutlich
tiberlegen, in anderen Féllen gleichwertig.

Der Eintritt der Wirkung erfolgte bei oraler wund
rectaler Anwendung etwa nach 1/, Stunde, auffallenderweise
bei rectaler Anwendung im allgemeinen etwas frither als bei
oraler. Beil intramuskuldrer Injektion erfolgte der Wirkungs-
eintritt am allerschnellsten, etwa schon nach 1015 Minuten.
Die volle Schmerzlinderung war bald nach Einsetzen der
Wirkung erreicht. Die Wirkungsdauer betiug 4—6 Stunden,
bisweilen auch nur 3 Stunden. Wir hatten den Eindruck,
als ob die schmerzlindernde Wirkung bei rectaler Anwendung
langer anhielt als bei oraler Gabe.

Die Vertraglichkeit war bei allen Darreichungsformen aus-
gezeichnet. Es wurde in keinem Fall eine lokale Reizung
beobachtet. Uber allgemeine Nebenwirkungen wurde spontan
nie geklagt; nur einige von den Patienten, die das Mittel
langere Zeit erhielten, gaben auf besonderes Befragen an, daB
sie bisweilen eine ganz geringgradige Trockenheit im Munde
verspiirten. Sehstdrungen oder andere Gleichgewichtsstérun-
gen im vegetativen Nervensystem traten nicht auf.

Die Gesamtzahl der von uns behandelten Fille betragt 51.
Bei 42 von diesen wurde eine einwandfreie Wirkung registriert,
Neunmal versagte das Trasentin.

Nach Indikationsgebieten zusammengestellt, ergibt sich
im einzelnen das folgende Bild:

Tabelle 1.
dexz?:g%z‘tllle Erfolge | Versager

1. Ulcus ventriculi und duodeni 12 1z o
2. Gastritis bzw. Gastroenteritis —— 3 3 o

3. Funktionelle Spasmen im Magen-Darrds
Trakt . . . . . . .. L 0L, 4 2 z
4. Gallenblasenkolik . . . . . . 3 2 1
s.a) Cystitis . . . . . . . . . . ... 6 4 2
b) Cystopyelitis . . . . . . . . . .. 14 1x 3
6. Nephrolithiasis . . . . . . . . 5 5 | o
7. Bronchialasthma . . . . . . . . 4 3 I

Die Tabelle erfordert einige Worte der Erklirung. Wenn
in Spalte 2 und 3 einfach Erfolge und Versager nebeneinander
registriert sind, so muB hinzugefiigt werden, daB beziiglich
der Intensitit der Wirkung alle Grade méglich sind, da8 z. B.
die Schmerzlinderung bei Spasmen des Magen-Darm-Traktes

“oder der ableitenden Harnwege fast immer eine hundert-

prozentige war, d. h. daf} hier unter dem Wort ,,Erfolg** eine
vllige Beseitigung der Schmerzen zu verstehen ist, wihrend
das Wort ,,Erfolg’* beim Bronchialasthma eine wesentlich
bescheidenere Auslegung erfordert. Hier. beim Asthma
bronchiale gelang es, den Anfall von vornherein zu coupieren,
nut bei einer Patientin, und auch bei dieser nur ganz im
Beginn des Anfalles.. Bei den anderen beiden Patienten wur-
den nur die Schwere des Anfalls und seine Dauer deutlich
glinstig beeinflufft. Auf dér Hohe des Anfalls war in keinem
Falle eine iiberzeugende Wirkung festzustellen. Das Trasentin
ist also bei der Bekampfung des Asthmaanfalls dem Asthmo-
lysin unterlegen; man kann es allein nur fiir leichtere Krank-
heitsfille mit Erfolg verwenden und bei schwereren nir, um
unter Umstinden Asthmolysininjektionen zu sparen. Eine
solche Sparwirkung kann mit jeder Darreichungsform erzielt
werden. So konnten wir bei einem jungen Midchen mit
schwerem typischem Asthma bronchiale durch Trasentin-
tabletten langsam einen Abbau der Asthmolysinspritzen vor-
nehmen und schiieBlich zur Anfallsfreiheit ohne jede Spritzen-
behandlung allein mit Trasentintabletten kommen. Bewei-
send fiir den Nutzen der Trasentinbehandlung in diesem
Falle war die sofortige Verschlimmerung nach Absetzen des
Medikaments und die Wiederbesserung bei Wiederansetzen
von Trasentin.

Versucht man sich zahlenmiBig ein Bild #iber Erfolgs-
sicherheit der einzelnen Anwendungsarten zu machen, so er-
gibt sich die folgende Tabelle 2:



