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Lokalanaesthetica. 
Von 

W. LAUBENDER-Frankfurt a. M. 

A. Einleitung. 
Die vorliegende Abhandlung stellt die Fortsetzung des Artikels "Die Cocain

gruppe" von E. POULSSON1 in diesem Handbuch dar. Es war dem verdienten 
Pharmakologen nicht vergonnt, diese Fortsetzung, seinem Willen entsprechend, 
selbst zu schreiben. Um trotzdem den Zusammenhang nach Moglichkeit aufrecht
zuerhalten, war ich bemiiht, an die Gedankengange von E. POULSSON anzu
kniipfen und dann aufzuzeigen, in welcher Richtung sich die Probleme auf diesem 
Gebiete weiter entwickelt haben. 1m Interesse der Raumersparnis habe ich es 
vermieden, bei jedem einzelnen Kapitel und Abschnitt auf die entsprechenden 
Stellen in der Schilderung von E. POULSSON hinzuweisen. Auch das nochmalige 
Zitieren dort genannter Arbeiten ist moglichst unterlassen worden. Fiir aIle Teile 
meiner Abhandlung sei aIlgemein auf die diesbeziiglichen SteIlen in POULSSONS 
Artikel hingewiesen. 

In den zwei Dezennien, die seit dem AbschluB von POULSSONS Arbeit nahezu 
verstrichen sind, hat sich bei der praktischen Anwendung der Mittel der Cocain
gruppe eine bemerkenswerte Verschiebung ergeben: Das Cocain ist im Arznei
gebrauch weitgehend zuriickgedrangt und durch die synthetischen, mehr oder 
minder nahe verwandten Stoffe ersetzt worden. Zu dieser Entwicklung hat, rein 
auBerlich betrachtet, die in vielen Landern durchgefiihrte Cocaingesetzgebung 2 

nicht unwesentlich beigetragen. 
Wenn POULSSON seiner Zeit mit Recht das Cocain in den Vordergrund der 

Betrachtung riickte und die sog. Ersatzmittel an zweiter Stelle und gesondert 
abhandelte, schien bei der neuen Sachlage ein solches Vorgehen nicht durchaus 
zweckmaBig, zumal auch die Wirkungsunterschiede zwischen Cocain und den 
ubrigen Lokalanaesthetica nicht so tiefgreifend sind, wie es ursprunglich den An
schein hatte. Ich habe daher versucht, unter jeweiligem Hinweis auf die Be
sonderheiten des Cocains, die Gruppe der "Lokalanaesthetica" gemeinsam zu 
besprechen. 

B. Zusammensetzung und Wirkung auf hohere Tiere. 
I. Chemie der Lokalanaesthetica. 

1. Benzoesaureester von cyclischen (und acyclischen) Alkaminen. 
a) Synthetisches Cocain und Cocainabwandlungsprodukte. 

Wenige Jahre nach dem Erscheinen von POULSSONS Artikel veroffentlichte 
WILLSTATTER Arbeiten 3 , denen zufolge es ihm gelungen war, nicht nur das natiir-

1 POULSSON, E.: Heffters Handb. expo Pharmak. ~ I, 103. Berlin: Julius Springer 1920. 
2 Fiir Deutschland: Gesetz iiber den Verkehr mit Betaubungsmitteln vom 10. Dezember 

1929; Reichsgesetzbl. I, S.215, 1929 (s. a. Reichs-Gesundheitsblatt 1930, S.19). - Ver
ordnung iiber das Verschreiben Betaubungsmittel enthaltender Arzneien und ihre Abgabe 
in den Apotheken vom 19. Dezember 1930; Reichsgesetzbl. I, S.635, 1930 (s. a. Reichs
Gesundheitsblatt 1930, Nr.52 vom 24. XII. 30, 6. Beiheft). 

3 WILLSTATTER, R., O. WOLFES U. H. MADER: Liebigs Ann. 434, III (1923). - WILL
STATTER, R.: Miinch. med. Wschr. 'fl, 849 (1924). 

Handbuch der Pharmakoiogie. Erg.-Wcrk, Bd. VIII. 1 



2 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica. 

liche linksdrehende Blattercocain, sondern auch das sog. Rechtscocain und einige 
weitere Cocainisomere synthetisch aufzubauen. 

Bereits 1901/02 sowie 1914/17 waren zwei Synthesen durchgefiihrt worden, 
von denen die erste1 iiber einen langwierigen Aufbau des Tropins, die zweite 2 

iiber einen innermolekularen RingschluB eines verhaltnismaBig einfachen Pyrrol
derivates zum Ziele fiihrte. In beiden Fallen war ein optisch inaktives (racemi
sches) Cocain gewonnen worden, des sen Zerlegung nicht gelang. 

Die dritte, in den Jahren 1920/23 durchgefiihrte Synthese3 , schuf die Grund
lage des Cocainmolekiils durch Kondensation von drei verhaltnismaBig einfachen 
Bausteinen: Bernsteinsaurealdehyd, Methylamin und Acetondicarbonestersaure: 

COOCHa 
I 

CH2-CH-C-H 
, I I 
I NCHa CO 

I I 
CH2-CH-CH2 

Es gelang auch, das Syntheseprodukt in zwei racemische Alkaloide zu trennen, 
die durch die verschiedene raumliche Anordnung der Hydroxylgruppe im Tropin
molekiil (cis-trans-Isomerie) unterschieden sind. 

y-Tropin 

Jedes der heiden Racemate lieB sich weiter in seine optisch aktiven Komponenten 
zerlegen, so daB nunmehr folgende 6 Korper vorliegen: 

Normalreihe: d,l-Cocain, d-Cocain, l-Cocain. 
Pseudoreihe: d,l-V'-Cocain, d.V'-Cocain, l-1p-Cocain. 

Das natiirlicheBlattercocain erwies sich als identisch mit l-Cocain,das sog.Rechts
cocain der Pflanze identisch mit d-V'-Cocain. Das primare Tartrat des d-V'
Cocains, das nach der pharmakologischen Priifung 4 als besonders giinstig befunden 
wurde, wurde unter dem Namen Psicain in den Handel gebracht 5• 

Auch die Bemiihungen, durch chemische Abwandlung des Cocainmolekiils 
genaueren Einblick in die fiir die Wirkung ausschlaggebenden Strukturelemente 
zu bekommen, wurden fortgesetzt. 1m Eccain war die Benzoylgruppe, statt 
direkt an den Ring des Ekgonins bzw. Ekgonidins angefiigt zu sein, vermittels 
einer Seitenkette an den Stickstoff des Ekgonidins angelagert; die Kohlenstoff
zahl dieser Seitenkette war drei, so daB die Benzoylgruppe auch bei dieser Seiten-

1 WILLSTATTER, R.: Liebigs Ann. 317', 204, 267, 307 (1901); 3~6, 1, 23 (1902). 
2 WILLSTATTER, R., PFANNENSTIEL u. BOMMER: Liebigs Ann. 42~, 1, 15 (1920). 
a WILLSTATTER. R., O. WOLFES U. H. MADER: Zit. S. 1. 
4 GOTTLIEB, R.: Arch. f. exper. Path. 97, 113 (1923). 
5 Psicain-Neu ist kein Isomeres, sondern ein hoheres Homologon des Cocains; Psicain

Neu = Hydrochlorid des d·tp-Benzoylekgonin-n-propylesters. Vgl. Mercks Jahresber. 47, 251 
(1933). 



Chemie der Lokalanaesthetica. 3 

kettenanlagerung in derselben Entfernung yom N-Atom stand wie bei ihrer 
natiirlichen Stellung im Ringsystem. Variiert man nun die Lange dieser Seiten
kette auch bei den Benzoylderivaten der Nor-Tropanreihel, so zeigt sich, daB 
das Optimum wiederum bei der Kohlenstoffzahl drei, oder anders ausgedriickt 
bei der y-Stellung des Hydroxyls liegt. 

CH2-CH-CH2 

I I "" N~CH2 
I ~ 

CH2-CH-CH2 (CH2)n' o· OCC6HS 

Benzoylderivate von: 

p-Oxathyl-nortropan; 
n=2 

y-Oxypropyl-nortropan; 
n=3 

e-Oxyamyl-nortropan 
n=5 

Bei der Darstellung der entsprechenden Tropidinderivate verschiebt sich das 
Optimum; es liegt hier bei der Kohlenstoffzahl zwei: 

CH2-CH-CH 

I ~~ "(JH 
I ~~ 

CH2-CH-CH ~(CH2)n' 0 . OCC6HS 

Benzoylderivate von: 

p-Oxyathyl-nortropidin; 
n=2 

y-Oxypropyl-nortropidin 
n=3 

Eine Weiterentwicklung des Eccainprinzips in einer zweiten Richtung lag 
darin, daB an Stelle der Benzoylgruppe die veresterte Carboxylgruppe vermittels 
einer Seitenkette angefiigt wurde 2 • Aus Griinden, die in der Schwierigkeit der 
Synthese liegen, konnte allerdings die Benzoylgruppe nicht genau an derselben 
Stelle wie im Cocainmolekiil bleiben. 

CH2 • CH2 • COO· C2H5 

CH2- cHlcH 
III~ 
I N - CH2 CH2 • 0 . OC . C6H5 

I / 
CH2-CH-CH2 

Diese Verbindung zeigte merkwiirdigerweise iiberhaupt keine Analogie mehr mit 
Cocain, ihre lokalanasthesierende Wirkung war ganz gering. J. v. BRAUN zog 
daraus den SchluB, daB die Gruppierung N . CH2 • CH2 • COO· C2H 5 einen stark 
abschwachenden EinfluB auf die anasthesierende Wirkung von Lokalanaesthetica 
habe. Denn auch bei einfacher gebauten Stoffen, die statt des bicyclischen Tropan
skelets nur das monocyclische Piperidinskelet besitzen, ja sogar auch bei offenen 
Ketten wurde ein ahnlich schwachender EinfluB obiger Gruppierung festgestellt. 

b) Piperidin- und Pyrrolidinderivate. 
Die Benzoesaureester von Oxypiperidinderivaten (Eucaingruppe) lieferten 

bekanntlich die ersten synthetischen Ersatzstoffe fiir Cocain. In Fortsetzung 
dieser Korperklasse haben STRONG und Me. ELVAIN 3 durch Reduktion von 

1 V. BRAUN, J., U. K. RXTH: Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 601 (1920). - V. BRAUN, J.: 
Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 30, 295 (1920). 

2 v. BRAUN, J.: Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 888 (1932). 
3 STRONG, F. M., u. S. M. Me. ELVAIN: J. amer. chem. Soc. 55, 816 (1933). 

1* 



4 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica. 

,B-Acetylpyridin eine Reihe von lokalanasthetischen Verbindungen von folgendem 
Typ aufgebaut: 

Anhang: Atherartige Verbindungen von Alkaminen. 
Wenngleich die Erfahrungen, die beim Abbau des Cocainmolekiils iiber den Zusammen

hang zwischen seiner chemischen Konstitution und Wirkung gesammelt wurden, darauf hin
wiesen, daB der lokalanasthetische Effekt auf dem Zusammentritt der Benzoesaure mit 
einem N-haltigen Komplex beruhtl, so war doch die Frage berechtigt, ob die Verkniipfung 
des Benzolkernes mit dem N-haltigen Molekiilanteil notwendigerweise in einer Esterbindung 
bestehen muB. Die Frage war auch praktisch bedeutsam, da die Ester beim Sterilisieren 
leicht verseift und damit unwirksam werden. BOEDECKER und LUDWIG 2 haben nun gefunden, 
daB auch bei einer atherartigen Verkniipfung des Benzolkernes mit dem Alkamin lokal
anasthetisch wirksame Stoffe entstehen. 

Durch Substitution von Alkyl- und Alkoxygruppen in den Benzolkern wurden Stoffe 
von betrachtlicher Wirksamkeit erhalten. 

2. Aminobenzoesiiureester (Orthoformreihe). 
Durch Veranderung der Aminogruppe im Anasthesinmolekiil haben THOMS 

und RITSERT 3 eine Reihe von Anasthesinderivaten dargestellt. Unter diesen 
kam eine nennenswerte anasthesierende Wirkung lediglich dem p-Carbathoxy
phenylhydrazin, 

6-~ 
COOC2HS 

das durch Diazotierung und Reduktion aus Anasthesin gewonnen wurde, und 
seinem Chlorhydrat zu. Die vielen iibrigen synthetisierten Verbindungen waren 
entweder nur schwach wirksam oder ganzlich unwirksam. 

Anhang .. Acylanilinderivate. 
Stellt man sich vor, daB im Anasthesin die Verkniipfung des Alkyla mit dem Aminobenzol 

nicht durch die Gruppe -COO-, sondern durch die Gruppe -CO- erfolge, 

o 
COR 

so kommt man zu einer Klasse von Stoffen, die, entsprechend ihrer Darstellung aus Anilin 
und Saurehalogenid, ala Acylanilinderivate bezeichnet werden konnen. 

1 Nach RASTELLI ist das einfachste Lokalanaestheticum das Benzamid (CsHsCONH2). 

Siehe RASTELLI, G.: Arch. internat. Pharmacodyuamie 43, 363 (1932). 
2 BOEDECKER, FR., U. H. LUDWIG: Arch. f. exper. Path. l'2'5, 307 (1934). 
3 THOMS, H., U. K. RITSERT: Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 31, 65 (1921). - MORGENROTH, J.: 

Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 31, 76 (1921). - THOMS, H., U. K. RITSERT: Arb. pharmaz. Inst. 
Ber!. I~, 140 (1921). - MORGENROTH, J.: Arb. pharmaz. Inst. Bed. I~, 149 (1921). 



Aminobenzoesaureester von acyclischen Alkaminen (Novocainreihe). 5 

Von solchen Stoffen wurden dargestelltl einerseits das m-Aminobutyrophenon (I) und 
m-Aminovalerophenon (2) 

NH2 NH2 O (1) 0 (2) 

OO.C~.C~.C~ OO.C~.C~.C~.C~ 

und andererseits eine homologe Reihe von entsprechenden Toluidinderivaten 

NH2 

CH30 
CO· R; R = C2H 5 ; C3H 7 ; C4H 9 • 

Die starkste lokalanasthesierende Wirkung zeigten die n-Butyl- und Isobutylverbindungen. 
Injiziert man die Hydrochloride dieser Stoffe subcutan, so kommt es zu starker Reizwirkung, 
die von den Autoren auf die bekannte starke Dissoziation der Anilinsalze bezogen wird. 

3. Aminobenzoesaureester von acyclischen Alkaminen (Novocainreihe). 
Die Tatsache, daB Novocain (= Procain, Scurocain), trotz seiner groBen 

praktischen Bedeutung als Infiltrations- und Leitungsanaestheticum das Bediirfnis 
nach einem universeH anwendbaren Cocainersatzmittel keineswegs befriedigt hat, 
hat zur Synthese einer groBen Reihe von Novocainanalogen gefiihrt. Die Er
reichung des Zieles wurde fast durchweg auf dem Wege versucht, Radikale mit 
h6herer Kohlenstoffzahl als Seitenkette einzufiihren. 

Fiir diese Einfiihrung liingerer C-Ketten ins Novocainmolekiil bestanden vor 
aHem drei Moglichkeiten. 

N</ 

I ;~. 

(~~ 
~/ cli 
600.CH2 N/ 2 

*1-+ "'-CH2 "., " 
' .. ~ 

Erstens konnte die die Aminogruppe mit der Carboxylgruppe verbindende C-Kette 
verliingert werden, zweitens konnten in die Aminogruppe selbst Radikale mit 
h6herer Kohlenstoffzahl substituiert werden, und drittens konnten C-reiche Ra
dikale in die andere, am Benzolkern sitzende Aminogruppe eingefiihrt werden. 

Nachdem KAMM2 den y-Diiithylaminopropyiester der p-Aminobenzoesiiure 

O~ 
COO· CH2 • GH2 • CH2 • N (C2Hs)2 

synthetisiert und gepriift hatte, entstanden in Fortsetzung dieses Weges eine 
groBe Zahl von Verbindungen, von denen bei uns insbesondere Tutocain 3, Laro
cain 4 und Panthesin 5 in den Handel kamen. 

1 HARTUNG, W. H., u. J. C. MUNCH: J. amer. chern. Soc. 51, 2570 (1929). 
2 KAMM, 0.: J. arner. chern. Soc. 42, 1030 (1920). 
3 SCHULEMANN, W.: Klin. Wschr. 3, 676 (1924). 
4 FROMHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 158, 368 (1930). 
S GRAF, H.: Arch. f. exper. Path. 99, 315 (1923). - ROTHLIN, E.: Arch. f. exper. Path. 

144, 197 (1929) 



6 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica. 

NH2 

Qo 
I 

CHa-CH-CH-CHa 
I 

CH2 

I 
HCI • N(CHa)2 

0" 
COO CHa 

6H2-l-CHa 
I 

CH2 

I 
HCI • N(C2Hs)2 

Chlorhydrat des p-Aminobenzoyl-",-dimethylamino
p-methyl-y-butanols. Tutocain. 

Chlorhydrat des p-Aminobenzoyl-",-diiithylamino
p-dimethyl-y-propanols. Larocain. 

o 
COO CHa 

I I 
CH2-CH-CH2-CH 

I . I 
CHa . S02 . OH • N(C2Hs)2 CHa 

Methansulfonat des p-Aminobenzoyl-N-diathylleucinols. Panthesin. 

Der zweite Weg, namlich durch Verlangerung der C-Kette der beiden am 
Stickstoff des Esteralkohols sitzenden Alkyle zu wirksameren Verbindungen zu 
gelangen, wurde vor allem von amerikanischen Autoren gegangen 1 ; er fiihrte 
dazu, die beiden Korper, Isocain und Butyn, fUr die Praxis zu empfehlen. 

NH2 o CHa-CH-CHa 

COO. C2H, • N( 

CHa-CH-CHa 
Hydrocblorid des p-Aminobenzoy!-dilsopropylamlnoiithanols. Isocaln. 

NH2 o /CH2 • CH2 • CH2 • CHa 
COO. CaH6' N" 

CH2 • CH2 • CH2 • CH3 

Sulfat des p-Aminobenzoyl-di-n-butylaminopropanols. Butyn. 

Auch Praparate, in denen zwei verschiedene Radikale in die Aminogruppe 

des Esteralkohols eingefiihrt sind, also Verbindungen vom Typ-O(CH2)n • N<~l 
wurden dargestellt2. 2 

Aus den bei den verschiedenen Novocainderivaten gesammelten Erfahrungen 
ergibt sich, daB im allgemeinen mit der Verlangerung der C-Ketten sowohl die 
Wirkungsstarke wie die Haftfestigkeit erhOht wird. Das gilt besonders fUr den 
die Aminogruppe mit der Carboxylgruppe verbindenden Kohlenwasserstoffrest. 
Umgekehrt scheint die Verkiirzung dieser Kohlenstoffkette auf I C-Atom nicht 

1 KAMM, AnAMSU. VOLWEILER: Chem.Abstr.15, 412 (1920). -SCHMITZ, H.L., E.A.RYGH 
u. S. A. LOEVENHART: J. of Pharmacol. ~l, 195 (1923). - SCHMITZ, H. L., u. A. S. LOEVEN
HART: J. of Pharmacol. ~4, 159 (1925), ~4, 167 (1925). - Mc. GUIGAN, H. S. COHEN U. 

W. J. R. HEINEKAMP: J. Labor. a. elin. Med. 11, 173 (1925). - COHEN, S. J.: J. Labor. a. 
clin Med. 11, 174 (1925). - MEEKER, W. R.: J. Labor. a. elin. Med. 11, 468 (1926). - COHEN, 
S. J.: J. Labor. a. elin. Med. l~, 983 (1927). 

2 BRILL, C. H.: J. amer. chem. Soc. 54, 2484 (1932). 
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nur zur Herabsetzung der lokalanasthetischen Kraft, sondern auch zu einer 
Erh6hung der lokalen Reizwirkung zu fiihren. Deshalb wurde die praktische 
Anwendung von Stoffen yom Typl 

NH2 

Qo 0 CH.0 N/R 
"R 

und ahnlich gebauten widerraten. 
Die dritte M6glichkeit, C-reiche Radikale ins Novocainmolekiil einzufiihren, 

ist beispielsweise im Pantocain2 verwirklicht worden, bei dem die am Benzolkern 
sitzende NH2-Gruppe durch den C4H 9-Rest substituiert ist. 

/H 
N" o CH2 . CH2 . CH2 • CHa 

coo· C2H 4 • N(CHa)2 
HOI 

Chlorhydrat des p·Butylaminobenzoyl-dimethylaminoathanols. Pantocain. 

Eine abweichende Art, die Verlangerung der Kohlenstoffkette zu bewirken, 
kommt in Verbindungen zum Ausdruck, bei denen (durch Anwendung von 
Athylenoxyd) Athoxygruppen zum Aufbau verwandt wurden 3 • 

Nur die erste dieser Verbindungen (n = 1) erwies sich als vorteilhaft; die h6heren 
Glieder zeigten zu starke lokale Reizwirkungen. Deshalb wurde auch in dieser 
Reihe die Weiterentwicklung so versucht, daB die Athylgruppe im Diathylamino
rest durch Radikale mit h6herer Kohlenstoffzahl ersetzt wurden 4 • 

. Eine Verstarkung der Wirksamkeit des Novocains ist schlieBlich noch dadurch 
versucht worden 5, daB ein zweiter Benzolkern ins Novocain eingefiihrt wurde. 
Diewirksamste Verbindung dieserStoffgruppe war das Hydrochlorid der fJ-Diathyl
aminoathyl-2-phenyl-4-aminobenzoesaure. 

NH2 

O-C> 
I 

COO· CH2 • CH2 • N(C2Hs)2 

Durch die Diazotierung des Novocains gelang es, mmge gefarbte Lokal
anaesthetica 6 darzustellen, durch die das Studium der Bindung an verschiedene 
Gewebsarten erm6glicht wird. 

1 LYNN, E. V., u. F. V. LOFGREN: J. amer. pharmaceut. Assoc. 21, 541, 761 (1932). 
2 FUSSGANGER, F., u. O. SCHAUMANN: Arch. f. exper. Path. 160, 53 (1931). 
a HORNE, W. H., u. R. L. SHRINER: J. of Pharmacol. 48, 371 (1933). 
4 RUBERG, L. A., u. R. L. SHRINER: J. amer. chern. Soc. 51, 1581 (1935). 
5 BRAKER, W., u. W. G. CHRISTIANSEN: J. amer. pharmaceut. Assoc. 24, 358 (1935). 
6 GARDNER, J. H., u. L. JOSEPH: J amer. chern. Soc. 51, 901 (1935). 
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Wirkung und Toxizitat werden erheblich abgeschwacht durch Uberfuhrung 
von Novocain in sein Oxyd, wobei die WasserlOslichkeit der freien Base ansteigtl. 

O~ 
I /C2H 5 

COO. CH2 . CH2 • N~(OH)2 

CZH 5 
Novocainoxyd. 

Anhang: Aminobenzoesaureester von cyclischen Alkaminen. 
Auch die Ester von cyclischen Alkaminen mit der Aminobenzoesaure sind lokalanasthetisch 

wirksam. Das ist leicht verstandlich, wenn man die nahe Verwandtschaft bedenkt, die bei
spielsweise entsprechende Derivate von 2 (p-hydroxyathyl)-Piperidin z mit kettenformig ge
bauten Novocainanalogen aufweisen. 

NHz 

-2H 
O CH2 

H2cClcm2 
COO· CH2 • CH2-CH CHz ----+ 

N 
I 

C2H 5 

Man braucht sich fUr ihre Genese nur vorzustellen, daB das eine am Stickstoff der Seitenkette 
sitzende Radikal mit der die Amino- und Carboxylgruppe verbindenden C-Kette oder mit 
dem anderen Radikal unter RingschluB zusammentritt. Die Synthese, die natiirlich im einen 
und anderen Fall von verschiedenem Ausgangsmaterial ausgeht, hat dabei zu Stoffen gefiihrt, 
die verhaltnismaBig wenig toxisch sein sollen. .. 

Weiterhin hat der RingschluB der beiden am Stickstoff des Novocains sitzenden Athyl
gruppen durch Sauerstoff (Morpholin-Ring) zu lokalanasthetisch wirksamen, angeblich wenig 
toxischen Stoffen gefiihrt3. 

NH2 

O HCI 

: /CH2-CH2, 
COO. CH2 • CH2 • N" )0 

CH2-CH2 . 
p-4-Morpholin-AthyI-p·aminobenzoathydrochIorid. 

4. Ester anderer aromatischer Sliuren mit Alkaminen. 
Die schon fruher haufig unternommenen Versuche, Lokalanaesthetica zu 

schaffen, die an Stelle des Benzoyls einen anderen aromatischen Saurerest ent
halten, wurden fortgesetzt. 

1m Jahre 1918/19 wurde der Zimtsaureester des Diathylaminopropanols unter 
dem Namen Apothesin als Lokalanaestheticum eingefuhrt4. o ~CI 

CH = CH-COO· CHz ' CHz ' CH2 · N(C2H5h 
Chlorhydrat des CinnamyI-y-diathylaminopropanols. Apothesin. 

Es wurde dann noch eine groBe Zahl von Alkylaminestern mit anderen aroma
tischen Sauren dargestellt. Dabei wurde an Stelle der Zimtsaure einerseits ver
wandt Phenylessigsaure, fJ-Phenylpropionsaure, Phenylpropiolsaure und ahn-

1 KEIL, W.: Arch. f. exper. Path. 179, 425 (1935). 
2 MARVEL, C. S., u. R. S. SHELTON: J. amer. chern. Soc. 51, 915 (1929). 
3 GARDNER, J. H., u. E. O. HAENNI: J. amer. chern. Soc. 53, 2763 (1931). 
4 SOLLMAN, T.: J. of Pharmacol. ll, 69 (1918). 
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liche\ andererseits die Piperonylacrylsaure und die Piperinsaure 2 • Ein Beispiel 
fur die letztgenannte Gruppe von Verbindungen ist das Piperocain. 

0--/CH2 0/0 
HCI 

I 
CH = CH-COO. CH2 • CH2 • N(C2Hs)2 

Ch!orhydrat des Piperony!-acry!-ji-diathy!aminoiithano!s. Piperocain. 

Ersetzt man im Novocain, Stovain und ,B-Eucain die Benzoyl- bzw. Amino
benzoylgruppe durch den Rest der 2-Pyrrolcarbonsaure 3, so entstehen ebenfalls 
lokalanasthetisch wirksame Stoffe; ja selbst die einfachen Alkylester der 2-Pyrrol
carbonsaure 4 wirken noch lokalanasthetisch. 

Der Ersatz der Benzoesaure im Stovain oder ahnlichen Verbindungen durch 
Salicylsaure oder Acetylsalicylsaure schwacht nach FOURNEAU und MATTIS die 
lokalanasthetische Kraft. Andererseits haben ROHMANN und SCHEURLE 6 be
richtet, daB unter den Alkaminestern der p-Oxybenzoesaure sich recht brauch
bare Lokalanaesthetica finden lassen, wenn nur die phenolische Hydroxylgruppe 
mit einem Alkohol von hinreichender Kohlenstoffzahl verathert wird. 

O-R o 
COO· (CH2 )x • N(C2Hsh 

Auch Verbindungen, in denen an Stelle der Benzoesaure aliphatische Saure
reste mit dem Diathylaminoathylalkohol verkoppelt sind, wurden dargestellt 7 • 

Die biologische Prufung dieser Stoffe ist jedoch schein bar nicht mit HinbIick 
auf ihre lokalanasthetische, sondern bezuglich ihrer allgemein narkotischen 
Wirkung erfolgt (Versuche an Goldfischen); uber ihre Brauchbarkeit als Lokal
anaesthetica laBt sich somit nichts aussagen. 

5. Phenylurethanderivate. 
Durch Einfiihrung einer alkyIierten Stickstoffgruppe erhalt das narkotisch 

wirkende Phenylurethan die Eigenschaften eines Lokalanaestheticums, eine Tat
sache, die zuerst von FROMHERZ 8 mitgeteilt worden ist. 

OR. 
I 

COO· C2H4 • N(C2Hs)2 

Novocain. 

o 
NH· COO· C2H4 • N(C2Hs)2 

Phenylurethanderivat (1). 

Diese K6rperklasse, deren Stammsubstanz (I) man sich aus dem Novocain 
dadurch entstanden denken kann, daB die Aminogruppe von ihrer endstandigen 

1 LEFFLER, M. T., u. H. C. BRILL: J. amer. chern. Soc. 55, 365 (1933). - BRILL, H. C., 
u. CL. F. COOK: J. amer. chern. Soc. 55, 2062 (1933). 

2 KUWAHATA, K., A.OCHIAI u. Y. NUKITA: Fol. pharmacol. jap. 7, n und deutsche 
Zusammenfassung 2 (1928); 7, 30 und deutsche Zusammenfassung 3 (1928). 

3 BLICKE, F. F., u. E. S. BLAKE: J. amer. chern. Soc. 53, 1015 (1931). 
4 BLICKE, F. F., u. E. S. BLAKE: J. amer. chern. Soc. 5~, 235 (1930). 
5 FOURNEAU, E., u. J. MATTI: J. Pharmacie VIn 18, 247 (1933). 
6 ROHMANN, C., u. B. SCHEURLE: Arch. Pharmaz. ~74, no (1936). 
7 BRILL, H. C., u. TH. A. BULOW: J. amer. chern. Soc. 55, 2059 (1933). 
8 FROMHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 76, 257 (1914); 93, 34 (1922). 
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Stellung im Benzolkern weg zwischen Benzolkern und Carboxylgruppe getreten 
ist, enthalt also statt der Benzoesaure die Phenylcarbaminsaure, einen Stoff, 
der im Gegensatz zur stabilen Benzoesaure auBerordentlich leicht hydrolisiert 
wird, und zwar zu Anilin und Kohlensaure. Es mag sein, daB dieser Umstand zu 
der Hoffnung Veranlassung gegeben hat, so zu besonders leicht entgiftbaren 
Lokalanaesthetica gelangen zu konnen. Jedenfalls ist weiterhin eine groBe Zahl 
von analog gebauten Stoffen synthetisiert worden 1, von denen beispielsweise 
Diothan in den Handel gekommen ist. 

o 0 HCI 
NH· COO NH· COO : 

I I : /CH2-CH2" 
CH2---CH2--CH2 • N" /CH 

CH2-CH2 

Chlorhydrat des Piperidin-propandiol-di-Phenylcarbaminats. Diothan. 

Durch Aneinanderlagerung zweier Molekiile eines Dimethylaminophenylure
thans kann man sich jene Gruppe von Verbindungen entstanden denken, die 
als Phenylurethane des Piperazins beschrieben sind. 

o 
NH . COO· CH2 • CH2 

I 
/N", 

CH2 CH2 

I··· .. ···,· .. 
H H 
H H 

.. ·'1·· .. · 
CH2 CH2 

""N/ 
I OM . COO • CR, • tH. 

Piperazin-di-athyl-phenyl-carbaminat. 

Verbindungen dieser Art sind mehrere dargestellt worden 2,3, ohne jedoch 
anscheinend praktische Bedeutung erlangt zu haben. 

Durch Einfiihrung einer weiteren Aminogruppe in den aromatischen Kern 
der Phenylurethane entstehen die Para-Aminophenylurethane4, die eben so wie 
ihre -NR2-Derivate lokalanasthetisch wirksam sind, jedoch starke lokale Reiz
wirkungen entfalten. 

1 RIDER, T. H.: J. amer. chem. Soc. 52, 2115 (1930) - J. of Pharmacol. 39,457 (1930). 
- SCOTT, E. W., u. T. H. RIDER: J. amer. chem. Soc. 55, 804 (1933). - RIDER, T. H.: J. of 
Pharmacol. 47, 255 (1933). - PIERONI, A.: Atti Accad. Sci. med. e natur. Ferrara 7/8 II, 
91 (1932). 

2 GARDNER, J. H., u. J. H. SCHNEIDER: J. amer. chem. Soc. 55, 3823 (1933). 
3 BRAKER, W., U. W. G. CHRISTIANSEN: J. amer. pharmaceut. Assoc. 22, 950 (1933). 
4 HORNE, W. H., R. F. B. Cox u. R. L. SHRINER: J. amer. chem. Soc. 55, 3435 (1933). 
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Da diese letzteren Verbindungen in gleicher Weise wie jene, in denen die 
NR2-Gruppe fehlt, lokal reizend wirken, kann diese Wirkung nicht auf dem etwa
igen sauren Charakter der Salze beruhen, sondern muB nach den Autoren auf die 
p-Phenyldiaminstruktur selbst zuriickgefiihrt werden. Zum Beweis dieser Ansicht 
haben MA und SHRINER! weiterhin Stoffe dargestellt, in denen die p-Phenylen
diamingruppe durch die Athylendiamingruppe ersetzt war. 

CH2 - NH . COOR 
I R = C2H5 bzw_ C5Hll 

CH2 • NH • COOR 

Diese Stoffe iibten in der Tat keine lokalen Reizwirkungen mehr aus, jedoch 
war auch ihre lokalanasthetische Wirksamkeit sehr gering. 

Stellt man sich vor, daB auch das zweite H-Atom des Stickstoffes der Phenyl
carbaminsaure durch Phenyl ersetzt ist und daB die beiden Phenylgruppen durch 
neuen RingschluB zusammentreten, so kann man die dann gewonnenen Ester 
mit Alkaminen, die auch lokalanasthetisch wirken, ebenfalls zur Gruppe der 
Lokalanaesthetica yom Urethantyp rechnen. Ein solcher K6rper ist unter dem 
N amen Car bacain 2 beschrie ben worden. 

O~/O 
N 
I 

. COO· C2H4 • N(C2H5)2 

Diiif.hylaminoiithyl-carbazol-N-carboxylat. Carbarain. 

6. Schwefelhaltige Lokalanaesthetica. 
Denkt man sich im Benzolkern eine -CH = CH-Gruppierung durch -S

ersetzt, so kommt man bekanntlich zu Verbindungen, die trotz der Einfiihrung 
eines ganz andersartigen Atoms einander sehr ahneln: Benzol entspricht in seinen 
physikalischen und chemischen Eigenschaften fast vollkommen dem Thiophen, 
die Benzoesaure fast vollkommen der 2 -Thiophencarbonsaure. Es ist daher 
verstandlich, daB man den EinfluB einer derartigen Molekiilanderung auch 
auf die Wirkungsweise dieser Stoffe, beispielsweise die der Lokalanaesthetica, 
studiert hat. 

Es wurde zunachst neben den entsprechenden Alkaminestern der 2-Furan
und 2-Pyrrolcarbonsaure der der 2-Thiophencarbonsaure dargestellt 3 • 

lJ-eoo . CH2 • CH2 ~~~C2H5)2 
S 

Chlorhydrat des {i-Diiithylaminoiithylesters der 2-Thiophencarbonsiiure. 

Weiter wurden Derivate von Cocain, Eucain-A und Stovain durch Ver
tauschung des Benzoesaureradikals mit dem 2-Thiophencarbonsaurerest ge
wonnen 4 • 

Die lokalanasthetische Kraft der gewonnenen Verbindungen entsprach weit
gehend der der Benzoylderivate, ihre Giftigkeit war vielfach etwas geringer. 

1 MA, S. Y., u. R. L. SHRINER: J. amer. chem. Soc. 56, 1630 (1934). 
2 KNOEFEL, P. K.: J. of Pharmacal. 47", 69 (1933). 
3 GILMAN, H., u. R. M. PICKENS: J. amer. chem. Soc. 47", 245 (1925). 
4 STEINKOPF, W., u. W. OHSE: Liebigs Ann. 448, 205 (1926). - STEIDLE, H.: Arch. f. 

exper. Path. 120, 100 (1927). 
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Eine etwas andere Rolle kommt dem Schwefel in einer Verbindung zu, die 
man sich aus Novocain durch Ersatz des Ester-Sauerstoffatoms durch das ver
wandte S-Atom entstanden denken kann, und die Thiocain 1 genannt wurde. 

NH2 

O HCI 
;(fa 

C-S-CH2 • CH2 • N(C2Hs)2 

Chlorhydrat des DiathylaminoathyI-p-amino-thiobenzoats. Thiocain. 

Die Verbindung soli starker wirken und weniger giftig als Cocain sein. 
Von der gewohnlichen Struktur der Lokalanaesthetica schon recht abweichend 

gebaut ist das Chlorid des 2-Amino-6-Athoxybenzthiazols 2, das in seiner Wirkung 
nach Angaben des Autors dem Novocain nahesteht. 

(4) (3) (5)O=N 
(6)C2Hs ' ° -S 

')C-NH2(2) 

(7) (1) 

Hydrochlorid des 2-Amino-6-Athoxybenzthiazols. "ThiazoI". 

7. Chinolinderivate. 
Es war schon langere Zeit bekannt, daB auch. andere Alkaloide, deren Bau 

vollig von dem des Cocains abweicht, lokalanasthetisch wirken konnen. Ins
besondere haben SCHEPELMANN, SCHAFER sowie MORGENROTH und GINSBERG3 

auf die starke lokalanasthetische Wirksamkeit von Chinin und Hydrocuprein
derivaten (Hydrochinin, Optochin, Eucupin) hingewiesen. 

Es ist daher nicht verwunderlich, daB unter den zahlreichen Chinolin
derivaten, die zum Tell in der Absicht dargestellt worden sind, neue Anti
pyretica zu gewinnen, sich Stoffe mit recht bedeutender lokalanasthetischer 
Wirkung befinden. Eines der bekanntesten Praparate dieser Korperklasse ist 
das Diathylaminoathylamid der Butyloxychinolincarbonsaure, das unter dem 
Namen Percain 4 in den Handel kam. 

Chlorhydrat des 2-Butyloxy-4-chinolincarbonsaure-diiithylaminoathylamid. Percain. 

Im Percain ist die Verbindung zwischen der Alkoxycinchoninsaure und dem 
Alkamin eine amidartige. Daneben sind aber auch esterartige Verbindungen der 
2-Alkoxycinchoninsaure mit einem Alkamin, speziell mit dem Morpholinathanol6, 

als lokalanasthetisch wirksame Stoffe beschrieben worden. 
Dem Percain in Bau und Wirkung feruer nicht unahnlich ist ein von BOVET6 

beschriebenes Diathylamino-alkylamino-athoxychinolin. 

1 FOSDICK, L. S., u. H. L. HANSEN: J. of Pharmacol. 50, 323 (1934), 
2 BALLOWITZ, K.: Arch. f. exper. Path. 163, 687 (1932). 
3 Siehe ROHDE, E.: Heffters Handb. expo Pharmak. ~ I, 66 (1920). 
4 MrnSCHER, K.: Helvet. chim. Acta 15, 163 (1932). 
S GARDNER, J. H., u. W. M. HAMMEL: J. amer. chem. Soc. 58, 1360 (1936). 
6 BOVET, D.: Arch. internat. Pharmacodynamie 41, 103 (1931). 
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C H 0"/" /", 
2 S I :1 I 

~/"I' 
IN 

(C2Hs)2N • CH2 • C(CHa)2 • CH2 . NH 
Dichlorhydrat des S-(l-diiithylamino, 2-2-dimethylpropylamino) 6-athoxychinolin_ Prap_ Nr_ 665F. 

13 

Zwischen dieser Substanz und Percain besteht vor allem dadurch ein Unter
schied, daB im Falle des Percains das aliphatische Diamin vermittels einer Car
boxylgruppe mit dem Chinolinkern verbunden ist, wahrend bei Prap. Nr. 665F 
diese Seitenkette direkt angelagert ist. Nach den Untersuchungen von WOJAHN! 
ist jedoch das Vorhandensein der Carboxylgruppe fur die lokalanasthetische 
Wirkung der 2-Alkoxycinchoninsaurederivate bedeutungslos. Die den Alkoxy
chinolinkern in Verbindung mit einem Alkamin enthaltenden Stoffe durfen daher 
wohl auf eine Stufe gestellt werden. Sie sind vielleicht als ein neuer Typ von Lokal
anaesthetica zu betrachten, der vor kurzem noch durch eine Reihe von Verbin
dungen 2 von der allgemeinen Formel 

,,/,,/~ 

I II 
~/"I' 

R1",- I N 
/N-CH2 

R2 
Derivate des S-aminomethyl-Chinolin. 

erweitert worden ist. 
Von dieser Gruppe von den Chinolinkern enthaltenden Lokalanaesthetica 

recht verschieden sind eine Reihe von Verbindungen, die BAILEY und Me. ELVAIN 3 

beschrieben haben und die sich ebenfalls vom Chinolin bzw. Isochinolin ableiten, 
z_ B. 

/'" 
II I 

(i-Tetrahydrochinolin-athylbenzoat_ 

Es handelt sich hierbei offenbar um die typische Gruppe von Benzoesaure
estern von Alkaminen, ahnlich dem Eucain und Stovain. Statt des aliphatischen 
Amins ist allerdings ein fettaromatisches Amin ins Molekul eingebaut. Die Ahn
lichkeit in der Struktur mit dem Cocainprinzip ist noch groBer bei den von den 
gleichen Autoren dargestellten Dekahydrochinolinalkylbenzoaten, bei denen vom 
vollstandig hydrierten Chinolin ausgegangen wurde. 

8. Lokalanaesthetica verschiedenartiger Struktur. 
a) Blutdrucksteigernde Lokalanaesthetica. 

Die bekannte anamisierende Wirkung des Cocains fehlt fast allen seinen Er
satzmitteln. Die gleichzeitige Anwendung von Adrenalin hat diesen Ubelstand 
in einer nicht voll befriedigenden Weise beseitigt: die im Beginn der Lokal
anasthesie gelegentlich immer wieder zu beobachtenden Shockerscheinungen 
werden gerade auf Adrenalinresorption zuruckgefiihrt. Es ist daher das Be
streben verstandlich, Lokalanaesthetica zu schaffen, bei denen anasthesierende 
und gefaBkontrahierende Eigenschaften in einem Molekul vereinigt waren. Man 
hat diese Aufgabe dadurch zu losen versucht, daB man Stoffe synthetisierte, in 

1 WOJAHN, H.: Arch. Pharmaz. ~74, 83 (1936). 
2 SINHA, H. K.: J. of Pharmacol. 58, 62 (1936). 
a BAILEY, C. F., u. S. M. Mc. ELVAIN: J. amer. chern Soc. 5~, 4013 (1930). 
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denen sowohl die Struktur eines vasoconstrictorischen Mittels (Adrenalin, Ephe
drin, Tetrahydronaphthylamin) wie die eines Lokalanaestheticums (Alkamin
benzoesaureester) enthalten ist. 

o 
I 

H-C-CH···· 
I I / 

HO N-: 

H 2C-CH···· 
I I" 

~OO N< ... 

~ 
t 

o 
HC-CH···· 

I I., 

OOW. 

Das konnte am einfachsten dadurch erreicht werden, daB beispielsweise die 
Alkoholgruppe des ephedrinahnlichen Korpers mit Benzoesaure verestert wurde. 

Einer der ersten Versuche dieser Art war die Synthese des Allocain S, eines 
Mittels, das aber beziiglich der erwarteten gefaBconstrictorischen Eigenschaften 
enttauschte1• 

Allocain S (soluble). 

Weiter haben MARVEL und DU VIGNEAUD 2 neben anderen Estern das IX-Phenyl
{3-diathylamino-athyl-p-aminobenzoat-chlorhydrat dargestellt. 

o 
HC • CH2 • N(C2H 5)2 • HCI 

cob o 
NH2 

Sowohl dieser wie die iibrigen synthetisierten Ester besaBen jedoch keine 
nennenswerte blutdruckerhOhende Wirkung. 

1 KUBOTA, S.: J. of Pharmacol. 1%, 361 (1919) 
2 MARVEL, C. S., u. V. DU VIGNEAUD: J. amer. chern. Soc. 46, 2093 (1924). 
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ALLES und KNOEFEL1 fanden, daB bei der Veresterung des fJ-Hydroxy-fJ
phenyHlthylamins mit Benzoesaure zwar die anasthetische Wirkung verstarkt, 
die Blutdruckwirksamkeit dagegen vermindert wurde. Die Benzoesaureverbin
dung des am Stickstoff dimethylierten Korpers dagegen war sowohllokalanasthe
tisch wie blutdruckwirksam. 

o 
H-C· CH2 • N(CHa}2 

I 
COO 

6 
Bei den nachsthoheren Homologen, den Ephedrinderivaten, divergierten aber 

vasoconstrictorische und anasthetische Wirkung wieder sehr. 

H N(CH3}2 
I I 

<=)-C-C-CH3 

I I 
COO H 

6 
I·Methyl·ephedrin·benzoat. 

Das I-Methylephedrinbenzoat, das die starkste GefaBwirksamkeit aufwies, 
war kaum mehr lokalanasthetisch wirksam. 

Auch eine weitere Gruppe von Stoffen2, in denen Tetrahydronaphthylamino
athanol mit Benzoesaure, Aminobenzoesaure usw. verestert wurde, fiihrte nicht 
zu praktisch brauchbaren Mitteln: die gefaBverengernde Wirkung ging stets ver
loren, wenn auch lokalanasthetische Eigenschaften vorhanden waren. 

b) N -freie Lokalanaesthetica. 
Trotz der groBen Mannigfaltigkeit der chemischen Struktur der Lokalanaesthe

tica im einzelnen handelt es sich doch fast durchweg um N-haltige Stoffe von 
Alkaloidnatur. Die Frage, ob auch N-freien Stoffen eine ahnliche elektive Wirkung 
auf periphere Nervenfasern und Nervenendigungen zukommen kann, ist bis jetzt 
nicht klar entschieden. Immerhin wurden auch bei einigen N-freien aliphatischen 
und aromatischen Kohlenwasserstoffderivaten lokalanasthetische Wirkungen be
schrieben, die allerdings bis jetzt keine groBere praktische Bedeutung erlangt 
haben. 

Nachdem SCHROEDER und MACHT 3 gefunden hatten, daB unter den zahl
reichen isomeren Oktylalkoholen im Gegensatz zu den tertiaren fast aIle primaren 
Alkohole starke lokalanasthetische Wirkung zeigen, haben MACHT und DAVIS 4 

die primaren Alkohole der aliphatischen Reihe systematisch untersucht. Sie 
fanden, daB die lokalanasthetische Wirksamkeit beim Oktylalkohol ihr Maximum 

1 ALLES, G. A., u. P. K. KNOEFEL: J. of PharmacoI. 48, 268 (1933). - ALLES, G. A., 
PH. D. KNOEFEL U. P. K. KNOEFEL: Arch. internat. Pharmacodynamie 4'2', 96 (1934). -
ALLES, G. A., u. P. K. KNOEFEL: J. of Pharmacol. 51, 132 (1934). 

2 COLES, H. W., u. W. A. LOTT: J. amer. chern. Soc. 58, 1989 (1936). 
3 SCHROEDER, H., U. D.1. MACHT: Arch. f. exper Path. H,8, 53 (1930). 
4 MACHT, D. I.: Amer. J. PhysioL 105, 68 (1933). - MACHT, D. L, u. M. E. DAVIS: 

Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1294 (1933). 
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hat und sowohl nach oben hin tiber den Nonyl-, Dezyl-, Undezyl- zum Duodezyl
wie nach unten hin tiber den Heptyl- zum Hexylalkohol absinkt. Die Glieder 
mit 2-5 sowie mit 13-18 Kohlenstoffatomen hatten keine lokalbetaubenden 
Wirkungen. 

1m AnschluB an die Mitteilung von MACHT!, daB der Benzylalkohol eine 
betrachtliche und praktisch verwendbare lokalanasthetische Wirkung entfaltet, 
berichteten HmSCHFELDER, LUNDHOLM und NORRGARD 2, daB das dem Benzyl
alkohol in der chemischen Zusammensetzung nahestehende Saligenin noch starker 
anasthetisch wirkt. Bei den sekundaren und tertiaren aromatischen Alkoholen 
sinkt die lokalanasthetische Wirkung wieder ab 3 . 

Benzylalkohol. Saligenin. 

Die Befunde tiber die lokalanasthetische Wirksamkeit des Saligenins schlieBen 
sich andererseits an die schon viel langer bekannte lokalanasthetische Wirkung 
von Phenol, Guajacol und Eugenol an. 

Nach HJORT und KAUFMANN 4 ist auch das Benzoylcarbinol stark lokal-
anasthetisch wirksam. 

Benzoylcarbinol. 

II. Physikalisch-Chemisches tiber Lokalanaesthetica. 
1. Der EinfluB des PH auf die Wirksamkeit. 

Durch Erhohung der OH-Ionenkonzentration wird die Wirkung von Alkaloid
salzlOsungen gesteigert; das gilt ganz allgemein fUr die Wirkung von Alkaloiden 
an den verschiedensten Testobjekten 5. Ftir Cocainhydrochlorid im besonderen 
hat REGNIER6 an der Kaninchencornea gezeigt, daB seine lokalanasthetische 
Kraft in Iproz. Losung bei Verschiebung des PH von 3,2 auf 8,4 im Verhaltnis 
1: 7,8 ansteigt. Der Hauptanstieg erfolgte zwischen PH 6,9 und 7,8, wahrend 
zwischen PH 3,2 und 6,9 die Wirkung nur wenig zunahm. Die Wirkungssteigerung 
des Cocains durch Alkalisierung, die analog auch bei vielen anderen Lokalanaesthe
tic a gefunden wurde 7, wird meist folgendermaBen erklart: durch die Alkalisierung 
steigt die Konzentration an freier, nicht dissoziierter Base. Der freie Basenanteil 
ist aber, sei es auf Grund seiner hohen LipoidlOslichkeit, sei es auf Grund seiner 
starken Adsorbierbarkeit, das eigentliche wirksame Prinzip. Dieser Erklarung 
sucht REGNIER zu widersprechen. Er fand 8 namlich, daB einerseits das An-

1 MACHT, D. I.: J. of Pharmacol. 11, 263 (1918). 
2 HIRSCHFELDER, A. D., A. LUNDHOLM U. H. NORRGARD: J. of Pharmacol. 15,261 (1920). 
3 QUIGLEY, J. P., u. A. D. HIRSCHFELDER: J. of Pharmacol. ~4, 405 (1924). 
4 HJORT, A. M., U. CH. E. KAUFMANN: Proc. Soc exper. BioI. a. Med. n, 79 (1920). 
5 OVERTON: Z. physik. Chern. ~~, 189 (1897). - TRAUBE, J.: Biochem. Z. 4~, 470 (1912); 

98, 177 (1919). - LABES, R.: Biochem. Z. 130, 14 (1922). 
6 REGNIER, J.: C. r. Acad. Sci. Paris 179, 354 (1924) - Bull. Sci. pharmacol. 31,513 (1924). 
7 GERLOUGH, T. D.: J. of Pharmacol. 41, 307 (1931). - FOSDICK, L. S., H. J. HANSEN 

U. C. A. DRAGSTEDT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~1, 529 (1930). - GAUDIO, V.: Rass. 
Ter. e Pat. clin. 1, 331 (1935). 

8 REGNIER, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 9~, 605 (1925). 
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asthesierungsvermogen einer Cocainsalz16sung betrachtlich mehr zunimmt als 
der Menge der freiwerdenden Cocainbase entspricht, und daB andererseits auch 
die Alkalisierung einer Losung von Cocainba8e die Wirkung erhoht. Auch die 
Veranderung der Oberflachenspannung 1 von Cocainsalz16sungen durch PR-Ver
schiebung geht nicht Hand in Hand mit der Wirkungssteigerung. 1m Gegensatz 
zu REGNIER haben TREVAN und BOOCK 2 sowie GARDNER und SEMB 3 die Auf
fassung, daB die Wirkungssteigerung von Lokalanaesthetica16sungen durch Ver
schiebung des PR nach der alkalischen Seite auf Zunahme der Konzentration 
an freier Base beruhe, erneut zu stutzen versucht. 

Die praktische Ausnutzung der Wirkungssteigerung von Lokalanaesthetica-
16sungen durch Alkalisierung fUr die Infiltrations- und Leitungsanasthesie scheint 
allerdings aufSchwierigkeiten zu stoBen, da sie offenbar durch die hohePufferungs
kapazitat des Gewebes rasch zunichte gemacht werden kann; nur wo groBere 
Mengen an eine umschriebene Stelle gespritzt werden, konnen sich diese an
scheinend einige Zeit gegen die Abpufferung durch die Gewebssafte halten 4 • 

Die haufig den Lokalanaesthetica anhaftende Eigenschaft, ortliche Gewebs
schadigung hervorzurufen, kann bisweilen, wie lange bekannt, durch eine zu 
starke Aciditat der angewandten Salze, oder anders ausgedruckt, durch eine zu 
geringe Basizitat der im Lokalanaestheticumsalz enthaltenen Base bedingt sein. 
Den Zusammenhang zwischen der chemischen Konstitution und der Starke der 
Basennatur bei einer Reihe von Benzoesaurealkaminestern haben genauer VLIET 
und ADAMSo untersucht. Sie fanden unter anderem, daB eine Zunahme der An
zahl der C-Atome zwischen den N- und O-Atomen in der Hauptkette ein An. 
wachsen, in der Seitenkette dagegen eine Abnahme der Basizitat bedingt. Die 
Dimethylaminoverbindungen bilden insofern eine Ausnahme, als sie weniger 
basisch sind als die Diathylaminoverbindungen. 

2. Der Einflull des salzbildenden Saureanions auf die Wirksamkeit. 
Beim Vergleich von Losungen verschiedener Salze des Cocains, die auf den 

gleichen Gehalt an Cocainbase (0,892%) und auf dasselbe PR (4,0) eingestellt 
waren, fanden REGNIER und Mitarbeiter 6 an der Kaninchencornea folgendes 
relative Wirkungsstarkeverhaltnis: Citrat 0,2, Lactat 0,4, Tartrat 0,6, Sulfat 0,8, 
Phosphat 1,0, Hydrochlorid 1,0, Hydrojodid 1,2, Rhodanid 1,5, Formiat 2,5, 
Acetat 2,9, Salicylat 4,0, Benzoat 5,0, Phenylacetat 12,0. Die auffallende Ahn
lichkeit dieser Reihe mit der von HOFMEISTER fUr die Gelatinequellung und 
EiweiBflockung gefundene Anionenreihe flihrte die Autoren zu der Vorstellung, 
daB die unterschiedliche Wirkung der untersuchten Cocainsalze durch ihr dem. 
entsprechend verschiedenes Verhalten zum biologischen Substrat zustande kommt. 
Sie stellen sich damit in Gegensatz zu der alteren von GROS 7 und anderen ver
tretenen Ansicht, daB das lokalanasthetisch wirksame Prinzip lediglich die 
Alkaloidbase sei und daB der salzbildenden Saure nur insoweit eine Rolle fUr die 
Wirksamkeit zukomme, als von ihrer Natur der Grad der hydrolytischen Ab
spaltung der freien Base abhange. Die am Nervenendapparat mit verschiedenen 
Cocainsalzen erhobenen Befunde konnten durch gleichsinnige, mit verschiedenen 

1 REGNIER, J., u. R. DAVID: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 936 (1925) - Bull. Sci. pharmacol. 
32, 513 (1925). 

2 TREVAN, J. W., u. E. BOOCK: Brit. J. exper. Path. 8, 307 (1927). 
3 GARDNER, J. R., u. J. SEMB: J. of Pharmacol. 54, 309 (1935). 
4 GrSSEL, R.: Narkose u. Anasth. 2, 203 (1929). 
5 VLIET, E. B., u. R. ADAMS: J. amer. chem. Soc. 48, 2158 (1926). 
6 REGNIER, J., u. R. DAVID: C. r. Acad. Sci. Paris 200, 1428 (1935) - Anesth. et Analg. I, 

285 (1935) - J. Pharmacie, VIII. s. 22, 16 (1935). 
7 GROS, 0.: Arch. f. exper. Path. 67, 126, 132 (1912). 
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Salzen des Novocains gewonnene, Ergebnisse an del' Nervenfaser 1 erganzt 
werden. 

Es liegen indessen auch hier Arbeiten VOl', die den Ansichten von REGNIER 
und seiner Mitarbeiter widersprechen odeI' wenigstens nicht ohne weiteres mit 
ihnen verein bar sind 2 • 

3. Diffusionsvermogen, Adsorbierbarkeit, LipoidlOslichkeit. 
Das Dijjusionsvermogen einer Reihe von Lokalanaesthetica, namlich von 

Cocain, Eucain, Alypin, Novocain und Tutocain in reine und lecithinhaltige 
Gelatinegallerte mit und ohne Alkalizusatz hat YUMIKURA3 im TRAUB Eschen 
Institut gepriift. YUMIKURA bestimmte in passenden Zeitabstanden die Kon
zentrationsabnahme, die 1 proz. Losungen del' verschiedenen Lokalanaesthetica, 
welche iiber ein Ge1atinegel geschichtet waren, erfuhren und schloB daraus auf 
die GroBe del' Diffusionsgeschwindigkeit sowie auf das Verteilungsgleichgewicht. 
YUMIKURA 3,4 fand u. a., daB bei solchen LokalanaestheticalOsungen, die 
stark oberflachenaktive Alkaloidbasen enthalten, wie Cocain und Alypin, ein 
wesentlich groBerer EinfluB eines Lecithingehaltes des Gelatinegels auf die auf
genommene Alkaloidmenge festgestellt werden kann als bei einem weniger ober
flachenaktiven Alkaloid wie Novocain. Del' naheliegende SchluB, daB demgemaB 
Lokalanaesthetica mit stark oberflachenaktivem Basenanteil ein besseres Dif
fusionsvermogen in lipoidreiche Medien besitzen als solche mit schwach ober
flachenaktivem Basenanteil, ist von LIESEGANG 5 einer kritischen Betrachtung 
unterzogen worden. LmSEGANG 5 wies darauf hin, daB man Diffusionsgeschwindig
keiten auf zwei grundverschiedene Weisen messen kann, namlich einerseits durch 
die Weglange, die ein eindiffundierender Stoff in dem Gel in einer bestimmten 
Zeit zuriicklegt, und andererseits durch die eingedrungene Menge; beide Methoden 
konnen zu geradezu gegensatzIichen Resultaten fUhren. YUMIKURA hat nur die 
Menge des eindiffundierten Lokalanaestheticums bestimmt; LIESEGANG glaubt 
daher, daB die Schliisse von TRAUBE und YUMIKURA unsicher sind. 

Bei del' Diffusion del' Lokalanaesthetica durch (fiir Mineralsalze impermeable) 
Lipoidmembranen treten anscheinend nul' die Basenanteile durch die Membran 
hindurch (FOURNEAU). THIEULIN 6 hat dann weiterhin gefunden, daB beim Ein
bringen von Novocain- (Syncain-) Salzen mit verschiedenem Anion in Ricinusol
und Lecithin-Collodium-Sackchen das Heraustreten del' Novocainbase aus dem 
Sackchen um so ausgiebiger erfolgt, je schwacher die salzbildende Saure ist. Er 
fand folgende aufsteigende Reihe fUr das Diffusionsvermogen del' verschiedenen 
Novocainsalze durch die genannten Membranen: Chlorhydrat < Sulfat < Tartrat 
< Acetat < Bicarbonat < Borat. 

Die Adsorbierbarkeit einiger gebrauchlicher Lokalanaesthetica (Novocain, 
Tutocain, Pantocain, Cocain) sowie von homologen Estern einer veratherten 
p-Oxybenzoesaure mit Alkaminen wurde von ROHMANN und SCHEURLE 7 am Tier
kohlemodell gepriift. Diese Autoren fanden wedel' bei den Derivaten del' p-Oxy
benzoesaure, noch bei den genannten iibrigen Lokalanaesthetica einen Zusammen
hang zwischen Adsorbierbarkeit und relativer Wirksamkeit. Beispielsweise wurde 

1 REGNIER, J., U. A. QUEVAUVILLER: C. r. Soc. BioI. Paris I~~, 251 (1936) - Bull. Sci. 
pharmacol. 43, 401 (1936). 

2 GARDNER, J. H., J. SEMB U. H. T. GRAHAM: Proc. Soc. expel'. BioI. a. Med. 31, 1195 
(1934). 

3 YUMIKURA, S.; Biochem. Z. 157, 359 (1925). 
~ TRAUBE, J., U. S YUMIKURA: Biochem. Z. 157, 383 (1925). 
5 LIESEGANG, R. E.: Miinch. med. Wschr. 73, 320 (1926). 
6 TmEULIN, R.: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 1347 (1920). 
7 ROHMANN, C., U. B. SCHEURLE: Arch. Pharmaz. ~7'4, 225 (1936). 
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das stark oberflachenaktive und hochwirksame Pantocain schlechter von Tier
kohle adsorbiert als das wenig oberflachenaktive und viel schwacher wirksame 
Novocain. Dagegen fanden die Autoren bei Messung der sog. Verdrangungs
adsorption, d. h. bei Messung derjenigen Glucosemenge, die bei gleichzeitiger 
Gegenwart von Lokalanaesthetica noch adsorbiert wurde, einen gewissen Par
allelismus zwischen Verdrangungsadsorption und Wirksamkeit. Je oberflachen
aktiver und wirksamer ein Mittel war, urn so weniger Glucose wurde an die Tier
kohle gebunden vorgefunden. 

Tabelle 1. 

Adsorbiert Adsorbierte Relative Ober· Wirkungs-
Glucose konzentration 

% % 
fHichenspannung 

% 

Novocain . 61,1 27,4 0,922 4,00 
Tutocain 52,1 26,4 0,914 
Pantocain . 53,8 18,3 0,653 0,04 
Cocain 36,3 0,911 0,50 

Verfasser hat zusammen mit K.MoNDENl die Adsorbierbarkeit von Novocain, 
Cocain, Pantocain und Percain ebenfalls am Tierkohlemodell untersucht. Wir 
arbeiteten in einem etwa eine Zehnerpotenz tieferen Konzentrationsbereich als 
ROHMANN und SCHEURLE und fan den einen gewissen Parallelismus zwischen der 
Wirkungsstarke genannter Mittel und ihrer Adsorbierbarkeit. 

Auch andere Oberflachen, bei denen im Gegensatz zum Tierkohlemodell die 
disperse Phase flussig oder halbflussig ist, vermogen anscheinend Cocain zu 
adsorbieren. So fanden STORM VAN LEEUWEN und EERLAND2, daB Serum von 
Mensch, Hund, Kaninchen und Meerschweinchen, Hirnsubstanz von Kaninchen 
und Katzen sowie atherisches Katzenhirnextrakt und Lecithin, zu CocainlOsungen 
zugesetzt, die narkotische Kraft dieser Losungen aufs Nervmuskelpraparat herab
setzen. DaB dabei keine chemische Veranderung des Cocains stattfindet, konnte 
dadurch dargetan werden, daB durch Extraktion mit salzsaurem Alkohol die 
gesamte (adsorbierte?) Cocainmenge in wirksamer Form wiedergewonnen wurde. 

ROHMANN und SCHEURLE 3 haben weiter, um ein MaB fUr die relative Lipoid-
16slichkeit der Lokalanaesthetica zu gewinnen, die Verteilung von Novocain, 
Tutocain, Pantocain und Cocain neben der von homologen Estern einer Alkoxy
benzoesaure mit Alkaminen zwischen Wasser und Ather untersucht. Aus ihren 
Erge bnissen laBt sich u. a. entnehmen, daB der Verteilungskoeffizient Ather /Wasser 
bei PH = 7,3 fur Novocainbase 1,15 und fUr Pantocainbase 16,0 betragt. Die 
Pantocainbase ware danach rund 14mal besser ather- bzw. lipoidlOslich als die 
Novocainbase. EISENBRAND und PICHER4 bestimmten dann mit besonderer 
Genauigkeit den Verteilungskoeffizienten von Pantocain- und Novocainbase 
zwischen Ather und Wasser so, daB gleichzeitig die Wasserstoffionenkonzentration 
der wasserigen Phase vor und nach erfolgter Verteilung mitgemessen wurde. Es 
zeigte sich, daB durch das Abwandern der Base in den Ather trotz Pufferung 
betrachtliche Anderungen der Wasserstoffzahl eintreten konnen. Bezogen auf 
gleiches PH (7,3) nach erfolgter Verteilung fanden EISENBRAND und PICHER den 
Verteilungskoeffizienten zwischen Ather und Wasser fUr N ovocain zu rund 1,3 und 
fUr Pantocain zu rund 70. Pantocain ist hiernach 54mal besser ather- bzw. 
lipoidlOslich als Novocain. SCHAUMANN 5 hat diese Befunde fUr Cocain und Per-

1 LAUBENDER, W., u. K. MONDEN: erscheint im Arch. f. exper. Path. 
2 STORM VAN LEEUWEN, W., u. L. EERLAND: Arch f. exper. Path. 88, 287 (1920). 
3 ROHMANN, C., u. B. SCHEURLE: Arch. Pharmaz. 214, 236 (1936). 
4 EISENBRAND, J., u. H. PICHER: Arch. Pharmaz. 216, 1 (1938). 
5 SCHAUMANN, 0.: Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1938 - Arch. f. exper. Path . • 90,30 (1938). 
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cain erganzt und fand einen weitgehenden Parallelismus zwischen der Wirksam
keit der genannten Mittel (gepriift an den sensiblen Nervenendigungen des 
Frosches) und ihrer Ather- bzw. LipoidlOslichkeit. 

Tabelle 2. (Nach SOHAUMANN.) 

Wirksame Relative I Verteilungs- Molare Relative 
Grenzkonzentration Wirksamkeit 

koeffizient Konzentration molare Wirk-
Praparat ~ pro Liter samkeit der 

~ 
p 73 Nov. 1 Lip. PH 7,3 undiss. Base 

% molar H' =1 

Novocain 4 
I 

1 1 1,3 1 0,192 1 
0,148 

Cocain •• 0,3 13,3 16,7 16,8 12,9 0,146 1,32 
0,00885 

Pantocain . 0,04 100 111 70 54 0,093 2,06 
0,00133 

Percain • 0,02 200 296 164 126 0,084 2,28 
0,00051 -- ---

Multipliziert man die wirksamen Grenzkonzentrationen der einzelnen Mittel 
mit dem Verteilungskoeffizient;en, d. h. berechnet man die mit eben wirksamen 
Konzentrationen in der wasserigen Phase im Gleichgewicht stehenden Konzen
trationen im Ather bzw. Lipoid, ahnlich wie das K. H. MEYERI fiir die Narkotica 
getan hat, so kommt man zu nicht sehr weit voneinander differierenden Zahlen. 
Sie unterscheiden sich um nicht viel mehr als das Doppelte. 

Ob diese Ansatze, die Wirkungsweise der Lokalanaesthetica auf eine ahn
liche Grundlage zu stellen wie die der Narkotica, zum Erfolg fUhren, ist noch 
nicht sicher. Insbesondere ist es notwendig, den Verteilungskoeffizienten der 
Lokalanaesthetica nunmehr wirklich zwischen einer cJlphase (anstatt Ather) 
und Wasser zu bestimmen. Derartige Untersuchungen hat der Verfasser zusam
men mit K. MONDEN2 durchgeftihrt. 

ROHMANN und SCHEURLE 3 untersuchten schlie.6lich auch die Grenzflockungskonzentra
tionen einer Reihe von Lokalanaesthetica gegeniiber Albumosesol. Sie fanden nicht nur in 
homologen Reihen, sondern auch bei chemisch abweichend gebauten Lokalanaesthetica einen 
gewissen Parallelismus zwischen Albumoseflockung und Wirkul?;gsstarke, der aber zum Teil 
wesentlich unvollkommener war als der Parallelismus zwischen Ather(Lipoid-)loslichkeit und 
Wirkungsstarke. 

ITI. Wirkung auf periphere sensible und motorische Nerven. 
Die lokalanasthetische Wirksamkeit. 

1. Aushau der Priifungsmethoden fiir die verschiedenen Anasthesiearten. 
a) Oberflachenanasthesie. 

Die beiden gebrauchlichsten Methoden zur Feststellung der oberflachen
anasthetischen Kraft der Lokalanaesthetica sind die Priifung an der Cornea 
beim Warmbltiter und die Prtifung an der der Schleimhaut der Warmbltiter 
vergleichbaren Froschhaut. Die Bemtihungen zum Ausbau dieser Methoden 
zielten vor allem dahin, sie ftir quantitative Ergebnisse brauchbar 7;U gestalten, 
und zwar so, daB sowohl tiber die Wirkungsinten8itat wie tiber die Wirkungs
dauer Ermittlungen moglich werden. Wenn dabei von den einzelnen Autoren 
zum Teil recht verschiedene Ergebnisse erzielt; wurden, so liegt das, abgesehen 
von einer verschiedenen Handhabung der Methode, wahrscheinlich vielfach 
daran, daB die einen wirksame Grenzkonzentrationen, die andern Konzen-

1 MEYER, K. H., u. H. HEMMI: Biochem. Z. 2'2"2', 39 (1935). 
2 LAUBENDER, W., U. K. MONDEN: erscheint im Arch. f. exper. Path. 
S ROHMANN, C., U. B. SCHEURLE: Arch. Pharmaz. 21", 236 (1936). 
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trationen, die zu einer mittleren oder starken Wirkung fuhren, verglichen, und 
wieder andere Schlusse aus ZeitgroBen auf die Wirkungsintensitat zogen. 

Nachdem schon friiher SCHLUTER1, fuBend auf der von v. FREy2 angegebenen 
"Reizhaarmethode" eine quantitative Bestimmung von Lokalanaesthetica an 
der menschlichen Hornhaut angegeben hatte und weiterhin u. a. SOLLMANN 3 

sich um den Ausbau der Methode beim Tier bemuM hatte, schlug REGNIER' 
vor, den Grad der Hornhautanasthesie beim Kamnchen aus der Zahl der zur 
Auslosung des Cornealreflexes notigen Beriihrungsreize, die durch eine feine 
Borste gesetzt werden, zu bestimmen. Nach Kontrolle des Normalreflexes und 
Eintraufeln von 2 Tropfen Lokalanaestheticumlosung (je 1 Tropfen mit einem 
Intervall von einer Minute) wird der Erfolg der Reizsummation im Abstand von 
zuerst 2 und 21/ 2, spater 5 Minuten untersucht. Die Geschwindigkeit der Reizung 
betragt 100 pro Minute. Mit dieser Methode hat REGNIER neben Cocain eine 
groBere Zahl von Ersatzmitteln untersucht. 

Man bekommt dabei zunachst fur die einzelnen Konzentrationen eines Mittels 
Kurven, die den zeitlichenAblauf der Wirkung, beginnend vom Nullpunkt bis 
zum Maximum der Wirkung und zur Wiedererreichung des Nullpunkts, er
kennen lassen (Zeitwirkungskurven). Tragt man die bei den einzelnen Konzen
trationen eines Mittels erreichten Wirkungsmaxima in ein Koordinatensystem 
in Abhangigkeit von diesen Pharmakonkonzentrationen ein, so kann man sogar 
zur Aufstellung von Konzentrationswirkungskurven kommen. J. KAEMPFo hat 
fur die Aufstellung solcher Konzentrationswirkungskurven statt der Abhangig
keit des jeweils erreichten Wirkungsmaximums von der angewandten Konzen
tration, die Abhangigkeit der durch die Zeitwirkungskurve umschriebenen Flache 
von der angewandten Konzentration benutzt. Ob aber die Heranziehung des 
Flachenintegrals der Zeitwirkungskurven, d. h. also des Produktes von Zeit 
und Wirkungsintensitat, an Stelle der maximalen Wirkungsintensitat allein, fiir 
die Aufstellung von Konzentrationswirkungskurven nutzlicher, d. h. fur die Be
urteilung der praktischen Brauchbarkeit der Mittel geeigneter ist, bleibt vorlaufig 
noch dahingestellt. 

Durch Eintraufelung von Lokalanaestheticumlosungen in den Conjunctivalsack des 
Kaninchenauges laBt sich auch die Reizwirkung und die gewebsBchadigende Wirkung dieser 
Stoffe feststellen. Erstere kann nach der Starke der GefiiBinjektion in der Conjunctiva, 
letztere nach Zahl und Ausdehnung der Schleimhautdefekte beurteilt werden. Dabei fand 
COLESs, daB die Reizwirkung verschiedener von ihm gepriifter Praparate nicht von der Dauer 
ihrer Wirkung abhangig war, wahrend die Gewebsschadigung und die Anasthesiedauer parallel 
zueinander zunahmen. 

Die durch Eintauchen der Pfote des decerebrierten Frosches in Lokalanaesthe
ticumlOsungen erzielbare Oberflachenanasthesie ist fur quantitative Zwecke 
hauptsachlich durch ZORN 7, SOLLMANN 8 und PROTZ 9, weiterhin auch durch 
LIPSCIDTZ und MitarbeiterlO fortentwickelt worden. Trotz der darauf verwandten 
Muhe hat auch diese Methode noch nicht zu einer einheitlichen Handhabungs-

1 SCHI;UTER, H.: Klin. Mhl. Augenheilk. 45 II, 198 (1907). 
2 v. FREY, M.: Verh. sachs. Ges. Wiss. Leipzig Math.-phys. Kl. 46, 185 (1894). 
3 SOLLMANN, T.: J. of Pharmacol. ll, 17 (1918). 
4 REGNIER, J.: C. r. Acad. Sci. Paris 1'n', 558 (1923) - Bull. Sci. pharmacol. 30, 580, 

646 (1923). 
5 KAMPF, J.: Schmerz usw. 5, 14 (1932). 
6 COLES, H. W.: J. Labor. a. elin. Med. 15, 239 (1929). 
7 ZORN, L.: Z. exper. Path. u. Ther. 12, 529 (1913)_ 
8 SOLLMANN, T.: J. of Pharmacol. ll, 9 (1918). 
9 PROTZ, G.: Arch. f. exper. Path. 86, 238 (1920). 

10 LIPSCHITZ, W., U. R. WEINGARTEN: Arch. f. exper. Path. 13'2', 1 (1928). - LIPSCHITZ, W., 
U. W. LAUBENDER: KIin. Wschr. 8, 1438 (1929). 
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weise gefUhrt; vielmehr wurde sie von den verschiedenen Autoren verschieden
artig angewandt1. 

A. RABBENo2 rief die Anasthesie an der dorsalen Raut der Hiiftgegend von 
enthirnten Froschen hervor und priifte die Zeit, die vom Anbringen einer be
stimmten Konzentration des Anaestheticums bis zum Erloschen des Reflexes 
verstreicht. Bei den von ihm gepriiften Stoffen (Acyl-Benzoylpyrrole) sowie 
bei Cocain fand er die Gleichung y = a + b/x, bei Novocain xy = b und bei 
Stovain, Alypin und Eucain die Gleichung x = a + b/y fUr die Beziehung von 
Konzentration (x) und Zeit (y) bis zum Erloschen des Reflexes giiltig. Das wiirde 
heiBen, daB fUr die letzte Stoffgruppe die wirksame Grenzkonzentration verhaIt
nismaBig hoch ist, fUr die erste Gruppe auch bei noch so hoher Einwirkungs
konzentration ein bestimmtes ZeitintervaH bis zur Wirkung notwendig ist, wahrend 
bei Novocain keines dieser beiden Merkmale besonders in Erscheinung tritt. 

Fast aHe Autoren, die sich mit der Frage der oberflachenanasthetischen 
Kraft von Lokalanaesthetica beschaftigen, insbesondere die Chemiker, die neue 
Stoffe auf diesem Gebiete synthetisieren, pflegen im Selbstversuch an der Zunge 
sich eine erste Orientierung zu verschaffen. Mit der Priifung der zu unter
suchenden Stoffe an der Schleimhaut der Mundhohle und des Nasenrachenraums 
am Menschen gelingt es indessen nur schwer, quantitative Ergebnisse zu er
zielen, obwohl mehrere Arbeiten 3 zu einer Verbesserung der Methode in dieser 
Richtung vorliegen. 

1m Gegensatz zur Froschhaut und zur Schleimhaut des Menschen und der 
warmbliitigen Tiere galt die verhornte, auBere Raut derselben bis vor kurzem 
als fast undurchlassig fUr die typischen Lokalanaesthetica. Diese Lehrmeinung 
muB indessen revidiert werden. Nachdem bereits MACHT 4 und SOLLMANN 5 

gezeigt hatten, daB Benzylalkohol von der auBeren Raut aus Anasthesie hervor
rufen kann, ist weiterhin fUr Carbolsaure und einige Derivate derselben sowie 
fUr die stark wirkenden Lokalanaesthetica Percain und Pantocain, und zwar 
bei diesen sowohl in wasseriger Losung wie bei Anwendung in einem fettigen 
Milieu, Anasthesie der auBeren Raut nachgewiesen worden 6. 

b) Infiltrationsanasthesie. 
Will man sich ein Bild von der Eignung eines Mittels als Infiltrations

anaestheticum machen, so gilt auch heute noch als die geeignetste Priifung die 
BRAUNsche 7 Quaddelmethode am Menschen. Diese Methode, die von vielen 
Autoren angewandt wurde, und u. a. von SOLLMANN 8 und RHODE 9 verbessert 
wurde, so daB auch quantitative Ergebnisse erzielt werden konnen, tragt in
dessen einen prinzipiellen Nachteil in sich: bei Priifung von Stoffen, die hin
sichtlich ihrer Giftigkeit, vor aHem aber hinsichtlich ihrer ortlich reizenden und 
gewebsschadigenden Wirkung unbekannt sind, konnen sehr unangenehme Folgen 
eintreten. 

1 Siehe auch HEINEKAMP, W. J. R.: J. Labor. a. clin. Med. 10,763 (1925); 11,289 (1925). 
2 RABBENO, A.: Boll. Soc. ital. BioI. spero 5, 1094 (1930). 
3 SOLLMANN, T.: J. of Pharmacol. 13,355 (1919). - ABELIN, J.: Biochem. Z. 141,458 

(1923). - SEIFFERT, A., U. W. ANTHON: Dtsch. med. Wschr. 50, 538 (1924). - BJORKMAN, S., 
G. WIBERG u. C. G. SANTESSON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 47, 145 (1926). -
HmscH, L.: Z. Hals- uSW. Heilk. 25, 98 (1929). 

4 MACHT, D. I.: J. of Pharmacol. II, 263 (1918). 
5 SOLLMANN, T.: J of Pharmacol. 13, 355 (1919). 
6 FREYSTADTL, B.: Acta oto-Iaryng (Stockh.) 20, 235 (1934). 
7 BRAUN-LAEWEN: Die ortliche Betaubung, ihre wissenschaftlichen Grundlagen und 

praktische Anwendung. Leipzig, Johann Ambrosius Barth 1933. 
8 SOLLMANN, T.: J. of Pharmacol. II, 69 (1918). 
9 RHODE, H.: Arch. f. exper. Path. 91, 173 (1921). 
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Es ist daher verstandlich, daB man sich bemuht hat, die Methode yom Men
schen aufs Tier zu ubertragen. MOUKTAR1 und WIKI2 benutzten das Meer
schweinchen, PIQUAND und DREYFUS 3 sowie KUBOTA 4 das Kaninchen und 
PITTENGER5 schlieBlich den Hund fur ihre Versuche. Neuerdings haben weiter
hin ROSE 6 und TATUM' Methoden zur Prufung der infiltrationsanasthetischen 
Kraft eines Mittels im Tierexperiment angegeben: ROSE 6 setzt am geschorenen 
Hinterschenkel von Meerschweinchen eine intracutane Quaddel und pruft die 
Dauer der Anasthesie mit Hilfe einer elektrischen Reizapparatur; TATUM' 
benutzt die Prufung des Lidreflexes nach Infiltration des Lidwinkels von 
Kaninchen. 

c) Leitungsanasthesie. 
Die am allermeisten geubten Prufungsmethoden der Lokalanaesthetica stam

men aus der Ermittlung ihrer Wirkungsweise auf die isolierte Nervenfaser. 
Die zahlreichen alteren Arbeiten haben dabei zur Aufstellung folgender prin
zipiell geltender Satze gefuhrt, die durch einige neuere Arbeiten bestatigt und 
erganzt wurden: Die Lokalanaesthetica bewirken in geeigneten Konzentrationen 
an der isolierten Nervenfaser, ahnlich wie die Narkotica, eine Aufhebung der 
Erregbarkeit und der Leitfahigkeit des Nerven; beide Wirkungen sind reversibel. 
Die sensiblen Fasern werden in der Regel fruher bzw. durch niedrigere Kon
zentrationen von der Wirkung betroffen als die motorischen 8. 1m groBen und 
ganzen wirken die Ersatzmittel gleichartig mit Cocain. Die Ansicht von FULTON 9 , 

der glaubte, Novocain wirke nicht auf die Nervenfaser, sondern auf neuro
muskulare Elemente im Muskel jenseits der Endplatten, also curareartig, und 
damit ganz anders als Cocain, ist durch OZORIO DE ALMEIDA 10 widerlegt worden. 
Aus welchem Grunde die sensiblen Fasern leichter als die motorischen gelahmt 
werden, ist immer noch nicht klar entschieden. Man hat von jeher zwei Mog
lichkeiten dabei ins Auge gefaBt: erstens eine verschiedene Anordnung der 
sensiblen und motorischen Fasern im Nerven, etwa derart, daB die sensiblen 
Fasern besonders oberflachlich lagen, und zweitens eine, sei es in anatomischer, 
sei es in physikalisch-chemischer Art, verschiedene Struktur der sensiblen gegen
uber der motorischen Faser. Fur diese zweite Moglichkeit haben GASSER und 
ERLANGERll einen interessanten Beitrag geliefert: Die in einem Nervenstamm 
zusammengepackten Nervenfasern be sit zen verschiedene Dicke. Die Leitungs
geschwindigkeit hangt von der Faserdicke ab, und man kann die verschieden 
rasch leitenden und damit die verschieden dicken Faserbundel im Aktions
strombild unterscheiden. Die Autoren fanden nun, daB bei Kompression 
zuerst die dicken Faserbundel ihre Leitfahigkeit einbuBen, wahrend umgekehrt 
durch Cocain die dunnen Fasern vor den dickeren narkotisiert werden. 

Die Tatsache, daB auch innerhalb eines sensiblen Nerven die die verschie
denen Qualitaten der Hautsinnesempfindungen leitenden Fasern gegen Lokal-

1 AKIL-MoUKTAR: C. r. Soc. BioI. Paris 61, 1 (1909). 
2 WIKI, B.: J. PhysioI. et Path. gen. 15, 845 (1913). 
3 PIQUAND u. DREYFUS: J. Physiol. et Path. gen. 12, 71 (1910). 
4 KUBOTA, S.: J. of Pharmacol. 12, 361 (1919). 
5 PITTENGER, P. S.: J. amer. pharmaceut. Assoc. 10, 746 (1921). 
6 ROSE, C. L.: J. Labor. a. elin. Med. 15, 128 (1929). 
7 TATUM, A. L.: J. of Pharmacol. 42, 276 (1931). 
B SCHULZ, W. L.: J. Labor. a. elin. Med. It, 176 (1925). - PAWLISCH, O. V.: J. Labor. 

a. elin. Med. tl, 180 (1925). - BOEMINGHAUS, R., U. M. KOCHMANN: Arch. f. exper. Path. 
141, 237 (1929). - KOCHMANN, M., U. H. LYDING: Arch. f. exper. Path. 141, 246 (1929). 

9 FULTON JR., J. F.: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 7, 114 (1921). 
10 OZORIO DE ALMEIDA, M.: Arch. internat. Pharmacodynamie 26, 329 (1922). 
11 GASSER, R. S., u. J. ERLANGER: Amer. J. Physiol. 88, 581 (1929). 
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anaesthetica ungleich und in bestimmter Reihenfolge empfindlich sind, ist erneut 
bestatigt worden 1. 

Sowohl die motorische wie die sensible Nel'venfaser eignet sich fiir die Priifung 
del' Wirksamkeit del' Lokalanaesthetica. Die Untersuchungen an del' motori
schen Nervenfaser haben den Vol'zug del' groBeren Einfachheit; ihre Ergebnisse 
stehen allerdings del' praktischen Anwendbarkeit diesel' Mittel als Leitungs
anaesthetica fernel' und sind nicht ohne weiteres auf diese iibertragbal'. Die 
Untersuchungen an del' sensiblen Nervenfaser setzen in del' Regel Praparate 
mit funktionierendem Zentralnervensystem bzw. funktionierendem Riickenmark 
voraus. Soweit man dabei, wie das haufig geschieht, am gemischten Nerven 
(z. B. N. ischiadicus) arbeitet und als Test den gleichseitigen, durch die narkoti
sierte Strecke laufenden Reflex benutzt, sind Sicherungen notig, um eine etwa 
vorausgehende Lahmung del' motorischen Fasern auszuschlieBen. Diese Bedenken 
kommen in Wegfall bei Benutzung des gekreuzten Reflexes; hierbei sind aller
dings kompliziertere Reizapparaturen notig, da del' gekreuzte Reflex nul' durch 
Iterativreize ausgelost werden kann. 

Um mit den genannten Methoden quantitative Ergebnisse zu erzielen, ging 
man in del' Regel so VOl', daB man vergleichend das Verhaltnis del' Konzen
trationen bei den einzelnen Mitteln bestimmte, die in gleichen odeI' sehr langen 
Zeiten Leitungsunterbrechung, Unerregbarkeit odeI' Heraufriicken des Schwellen
reizes auf eine bestimmte Hohe bewirkten. Das an del' Nervenfaser, z. B. dem 
sensiblen Nervenstamm, ermittelte Wirkungsstarkeverhaltnis del' Lokalanaesthe
tic a kann sehr stark von dem am sensiblen Nervenende ermittelten abweichen, 
eine Tatsache, auf die zuerst FROMHERZ 2 aufmerksam gemacht und aus del' er 
die notwendigen praktischen Konsequenzen gezogen hat. Er will demgemaB 
die gesamten Lokalanaesthetica in zwei Gruppen eingeteilt wissen: erstens in 
eine Gruppe 8pezi/i8cher Leitung8anae8thetica, die bei geringer Giftigkeit, guter 
Diffundierbarkeit und Resorbierbarkeit sowie bei gelegentlicher Neigung leicht 
in unwirksame Komponenten zu zerfallen, an del' Schleimhaut versagen, am 
Nervenstamm abel' del' Depottechnik wegen gut wil'ken, und zweitens in 
eine Gruppe 8peziti8cher Schleimhautanae8thetica, die schlecht diffundieren, 
an die oberflachlichen Ausbreitungen sensibleI' Nervenendigungen gut und 
lange gebunden bleiben, und die deshalb trotz allgemein hoher Wirksam
keit bei diesel' Anwendungsweise geringe Gefahren fUr Allgemeinvergiftungen 
bieten. 

Die mit den geschilderten Methoden durchgefiihrten quantitativen Bestim
mungen des Wirkungsstarkeverhaltnisses del' Lokalanaesthetica haben meist 
den Nachteil, daB Mittel mit relativ hoher Eindringungsgeschwindigkeit starker 
wirksam erscheinen als sie in del' Tat sind. Man kann diesem Ubelstand da
durch bis zu gewissem Grade abhelfen, daB man iiber einen hinreichend groBen 
Konzentrationsbereich hin die Abhangigkeit del' Zeit, die bis zum Eintritt eines 
bestimmten Effektes vergeht, von del' angewandten Konzentration ermittelt; 
man erhalt dabei stets Kurven, die einer hyperbolischen odeI' logarithmischen 
Funktion nahekommen und aus denen sich Schliisse iiber die GroBe del' Ein
dringungsgeschwindigkeit ziehen lassen 3• Da abel' die GesetzmaBigkeit, nach 
del' diese Zeit-Konzentrationskurven verlaufen, nicht sichel' bekannt ist, ist die 
ErschlieBung del' wirksamen Grenzkonzentrationen und damit des Wirkungs
starkeverhaltnisses del' im Verteilungsgleichgewicht befindlichen Stoffe unsicher 4. 

1 ENDRES, G.: ArneI'. J. Physiol. 90, 338 (1929). 
2 FROMHERZ, K.: Arch. f. expel'. Path. 93, 34 (1922). 
3 LAUBENDER, W.: Arch. f. exper. Path. 137, 25 (1928). 
4 LAUBENDER, W., u. M.8AUM: Arch. f. exper. Path. ln, 619 (1933). 
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KOCHMANN und BOEHMINGHAUS1 haben das Problem von der rein experimen
tellen Seite her zu losen versucht: Sie haben ein Praparat ausgearbeitet, das 
gestattet, die Lokalanaesthetica am sensiblen Nervenstamm des Frosches in ganz 
niedrigen Konzentrationen hinreichend lange Zeit bis zur Erreichung des Ver
teilungsgleichgewichtes einwirken zu lassen. Es ist gegen die Methode geltend 
gemacht worden, daB die dabei notwendige sehr lange Einwirkungszeit leicht 
zu sekundaren Anderungen der Erregbarkeit des Praparates AnlaB geben kann, 
die nichts mehr mit der Wirkungsstarke des zu priifenden Mittels zu tun hat. 

Einen neuartigen Weg zur quantitativen Ermittlung der Wirkungsstarke von 
Lokalanaesthetica an der Nervenfaser ist REGNIER2 gegangen. Er hat in An
lehnung an die Arbeiten von LAPICQUE 3 an Stelle der sonst iiblichen Schwellen
reizbestimmung (Rheobase) die Verfolgung der Veranderung der Chronaxie 
gesetzt. 

Um zu dem Wert dieser Methode Stellung nehmen zu konnen, ist ein kurzer 
Hinweis auf die Physiologie der elektrischen Erregung notwendig. Bis gegen 
die Jahrhundertwende wurde ziemlich allgemein das Gesetz von Du BOIs-REY
MOND' als giiltig betrachtet, wonach die elektrische Erregung bestimmt wird 
durch die Anderung der Stromstarke in der Zeiteinheit (dijdt). HOORWEG und 
WEISS 5 haben fiir die Beziehung von Stromstarke und Zeit geradezu das Gegen
teil gefunden: Die elektrische Erregung hiingt ab von dem Produkte Strom
starke und Zeit, d. h., je kiirzer die Reizzeit ist, um so groBer muB die Reizstarke 
sein und umgekehrt. Allerdings darf fiir sehr lange Reizzeiten die Stromstarke (i) 
nicht beliebig klein werden, sondern strebt einem Grenzwert, dem Schwellen
reiz auch Rheobase (b) genannt, zu. Das von diesen Autoren aufgestellte hyper
bolische Gesetz i = b + ajt oder (i - b)t = a stellt zweifellos eine erste An
naherung an die Beziehung von Stromstarke oder Spannung und Reizzeit dar, 
die im VerIauf der letzten drei Dezennien ausfiihrlich weiter untersucht wurde. 
Um nun die fiir die Erregbarkeit eines Nerven usw. charakteristische Reizzeit
spannungsbeziehung zu ermitteln, geniigt bei Zugrundelegung obigen Gesetzes 
an Stelle der Festlegung einer Unzahl von Wertepaaren die Bestimmung von 
zwei Parametern, namlich einerseits der Rheobase (b) und andererseits der 
Chronaxie, worunter die zur doppelten Rheobase gehorige Reizzeit verstanden 
wird, die auch gleich ist dem Quotienten ajb obiger Gleichung. Nach den 
franzosischen Autoren ist die Chronaxie ein sichererer MaBstab fiir den Erregbar
keitszustand eines lebenden Gebildes als die Rheobase, da diese von einer Unzahl 
rein auBerer Faktoren abhangt, jene nicht. 

Unter der Einwirkung von Cocain und von vielen seiner Ersatzmittel auf den 
peripheren Nerven fand man ein Ansteigen der Rheobase und ein Absinken 
der Chronaxie6 , ahnlich wie unter der Einwirkung von Narkotica, wie Chloro
form 7 und Chloralhydrat 8. REGNIER hat diese Tatsache in ausgedehnten Unter
suchungen sowohl fur den motorischen 9 wie fiir den sensiblen Nerven10 bestatigt; 

1 KOCHMANN, M., u. H. BOEHMINGHAUS: Arch. f. exper. Path. 133, 121 (1928). 
2 REGNIER, J. L.: Meth. d. meso de l'activiM d. AnestMs. loco Andre Brulliard, Saint-

Dizier 1929. 
3 LAPICQUE, L.: L'excitabiIiM en Fonct. du Temps, Paris 1926. 
4 Du BOIS REYMOND: Untersuchungen liber tierische Elektrizitat. Berlin 1848. 
5 HOORWEG, L.: Pflligers Arch. 5~, 87 (1892). - WEISS, G.: C. r. Soc. BioI. Paris 53, 

253, 400, 466 (1901) - Arch. ital. de BioI. (Pisa) 35, .413 (1901). 
8 DERIAUD, R., u. H. LAUGIER: C. r. Soc. BioI. Paris 85, 324 (1921). 
7 LAPICQUE, L., u. R. LEGENDRE: J. Physiol. et Path. gen. ~O, 163 (1922). 
8 CHAUCHARD, A. u. B.: C. r. Soc. BioI. Paris 84, 826 (1921). 
9 CARDOT, H., u. J. REGNIER: Bull. Sci. pharmacol. 33, 10, 77 (1926). 

10 CARDOT, H., u. J. REGNIER: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 1247 (1926) - J. Physiol. et Path. 
gen. ~5, 37 (1927). - REGNIER, J.: Paris med. 18, Nr.24, 566 (1928). 
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fur die Prufung am sensiblen Nerven bediente er sich tells des gekreuzten Re
flexes am Frosch, wobei die Anwendung von Iterativreizen notwendig war, 
teils des gleichseitigen Reflexes, hervorgerufen durch Reizung des N.lingualis 
beim Runde!, wobei die Anwendung von Einzelreizen genugte. REGNIER 
fand dabei weiter, daB unter der Einwirkung einer bestimmten Konzentration 
von Cocain, Novocain usw. die Chronaxie auf einen fur diese Konzentration 
charakteristischen Wert absinkt; bei einer haheren Konzentration findet das 
Absinken um einen entsprechend haheren Prozentsatz statt. REGNIER konnte 
infolgedessen fUr die einzelnen Mittel eine Art von Konzentrationswirkungs
kurven aufstellen, die jedoch nicht linear verliefen, sondern die sich mit zuneh
mender Konzentration immer mehr abflachten 2. Er sah in ihnen einen Ausdruck 
fUr die Adsorption der Lokalanaesthetica an die Strukturelemente der Nerven
faser 3 . Beim sensiblen Nerven wurden stets wesentlich starkere Chronaxie
erniedrigungen gefunden als beim motorischen 4. Die Chronaxie ist indessen 
keine absolute Konstante; sie ist vielmehr, insbesondere beim Frosch, abhangig 
von der Jahreszeit 5 , yom Geschlecht der Tiere 6 und von der Temperatur6 • Die 
quantitative Wertbestimmung der Lokalanaesthetica mit der Chronaxiemethode 
erfordert also ebenfalls ein streng vergleichendes Vorgehen 7 • Verfasser hat zu
sammen mit Mitarbeitern die von REGNIER ausgearbeitete Chronaxiemethode 
zur Wertbestimmung einiger neuerer Lokalanaesthetica (Percain, Pantocain) am 
motorischen 8 und sensiblen 9 Nerven benutzt. Er fand am sensiblen Nerven, 
daB unter Percain und Pantocain das reziproke Verhalten von Rheobase und 
Chronaxie - d. h. Rheobasensteigerung und Chronaxiesenkung - im Gegensatz 
zu Cocain, Novocain u. a. vermiBt wird; bei diesen beiden Mitteln kam es pri
mar zu einer gleichzeitigen Steigerung von Rheobase und Chronaxie. Daraus 
war zu folgern, daB die Chronaxiemethode keinen allgemein gultigen, den sonst 
geubten Methoden uberlegenen MaBstab zur Bestimmung der relativen Wir
kungsstarke von Lokalanaesthetica liefert. Er schloB weiter aus seinen Versuchs
ergebnissen, daB es unrichtig sei, der Chronaxie- einen Vorrang gegenuber der 
Rheobasenbestimmung einzuraumen. Dagegen vermag die gleichzeitige Beruck
sichtigung beider GraBen einen tieferen Einblick in den Wirkungsmechanismus 
der Lokalanaesthetica zu geben als die Rheobasenbestimmung allein. Das Pro
dukt Rheobase X Chronaxie ist namlich gleich der zur Erregung notwendigen 
Minimalelektrizitatsmenge. Diese Minimalelektrizitatsmenge ist bei Percain und 
Pantocain wesentlich graBer als bei Cocain und Novocain. Die Methode laBt 
sich also vor allem zur Feststellung verschiedenartig wirkender Mittel benutzen. 
Spater fand REGNIERlO , daB auch unter Cocain und Novocain in einer zweiten 
Phase der Wirkung die Chronaxieverminderung durch eine Chronaxiesteigerung 
abge16st werden kann. Die Veranderungen der Chronaxie sind ubrigens ahnlich 
wie die der Rheobase reversibel. 

Die Aktionsstrame des sensiblen Nerven zur Wertbestimmung von Lokal
anaesthetica heranzuziehen, ist von FITCH versucht wordenll . 

1 REGNIER, J., u. G. VALETTE: Bull. Sci. pharmacol 36, 284 (1929). 
2 REGNIER, J : C. r. Acad. Sci. Paris 189, 264 (1929). 
3 V ALETTE, G.: Etude du Mode de Fixation d. 1. coco sur les fibres nerveus. Caen 1930. 
4 REGNIER, J.: Bull. Sci. pharmacol. 36, 401 (1929)-C. r. Acad. Sci. Paris 189,339 (1929). 
5 REGNIER, J., u. B. BRIOLET: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 877 (1933). 
6 REGNIER, J., u. B. BRIOLET: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 1354 (1933). 
7 REGNIER, J., u. B. BRIOLET: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 1356 (1933) - J. Physiol. et 

Path. gen. 32, 62 (1934). 
8 LAUBENDER, W., u. M. SAUM: Arch. f. exper. Path. 17l, 619 (1933). 
9 LAUBENDER, W., u. CRR. RAUFENBARTH: Arch. f. exper. Path. 175, 113 (1934). 

10 REGNIER, J., B. BRIOLET u. A. QUEVAUVILLER: C. r. Acad. Sci. Paris 202, 92 (1936). 
11 FITOH, R. H.: J. of Pharmacol. 42, 257 (1931). 
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d) Lumbal-, Epidural- und Sacralanasthesie. 

Mit der Eignungsprufung der Lokalanaesthetica zur Lumbalanasthesie haben 
sich verhaltnismaBig wenig tierexperimentelle Arbeiten befaBt. Die Lumbal
anasthesie ist seit ihrer EinfUhrung in die menschliche Chirurgie durch BIERI 
hauptsachlich von chirurgischer Seite weiterentwickelt worden. Dabei hat sich 
eine Verschiebung des Problems von der chemischen Seite nach der rein physikali
schen Seite geltend gemacht. Man sieht die Moglichkeiten fUr eine Rerabminde
rung der gerade bei dieser Anasthesieart so groBen Gefahren weniger in der 
Auswahl eines besonders geeigneten Mittels als darin, daB man durch Benutzung 
einer Losung von niedrigem (oder hohem) spezifischem Gewicht und hoher 
Viscositat sowie durch entsprechende Lagerung des Patienten, Ablassen von 
Liquor usw. die eingespritzte Losungsmenge an die jeweils gewunschte Stelle 
des Wirbelkanals zu dirigieren und dort moglichst lange zu fixieren sucht 2• 

Praparate, wie "Spinocain leicht"3, "Spinocain schwer", "Pantocain L", "Panto
spinocain"4 u. a., sind diesem Bedurfnis nachgekommen. "Spinocain leicht" 
ist eine lOproz. NovocainlOsung von niedrigerem spezifischen Gewicht (1,0009) 
als der Liquor (1,007) und hoher Viscositat (1,51); das niedrige spezifische Ge
wicht wird durch Zusatz von 15% Alkohol-Ather zum Losungswasser, die Visco
sitat durch Zusatz einer organischen Schleimsubstanz erreicht. "Spinocain 
schwer" ist eine 40proz. NovocainlOsung von hohem spezifischen Gewicht (1,102 
bis 1,103) und hoher Viscositat (4,88); das hohe spezifische Gewicht wird durch 
Zusatz von Glycerin erreicht5 • 

Es liegen aber dennoch einige Arbeiten vor, die mit tierexperimenteller 
Methode das Problem der Lumbalanasthesie zu fordern suchten. GRIMALDI 6 

hat die Eignung des Tropacocains im Vergleich mit Novocain und Alypin zur 
Lumbalanasthesie am Runde gepruft. VOEGTLIN und LIVINGSTON 7 pruften am 
gleichen Versuchstier die lumbalanasthetische Wirksamkeit von Benzylalkohol, 
KUBOTA 8 am Kaninchen diejenige von Allocain S. 

BIETER und Mitarbeiter haben die Prufungsmethoden fur die lumbal
anasthetische Kraft der Lokalanaesthetica am Frosch 9 und am Kaninchen 10 weiter 
ausgebaut und gleichzeitig eine groBere Anzahl von Lokalanaesthetica, darunter 
auch die neueren Mittel, untersucht. Die Autoren fanden beim Kaninchen, daB 
die die motorischen Fasern lahmenden Schwellenkonzentrationen aller gepriifter 
Mittel niedriger waren als die fUr die sensible Lahmung notwendigen; auch 
begann die Lahmung der motorischen Fasern fruher und dauerte langer als die 
der sensiblen. Dieser Befund steht nicht nur im Gegensatz mit den Erfahrungen, 
die man bei Applikation der Lokalanaesthetica an die Nervenfaser auBerhalb 
des Wirbelkanals gemacht hat, sondern auch mit jenen, die bei der Lumbal
anasthesie anderer Versuchstiere und des Menschen gemacht wurden. Nach 
EMMETTll werden beim Menschen zuerst die sensiblen Nerven, danach die 

1 BIER, A.: Dtsch. Z. Chir. 51, 361 (1899). 
2 KIRSCHNER, M.: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1931 - Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1938. 
3 PITKIN: Z.org. Chir. 44 u. 47 (1928) (ref.). 
4 HILLEBRAND, H.: Bruns' Beitr. 156, 85 (1932). 
5 SCHMIDT, H.: KIin. Wschr. 9, 748 (1930). 
6 GRIMALDI, A. B.: Arch. internat. Pharmacodynamie 24, 395 (1914-1918). 
7 VOEGTLIN, C., u. A. E. LIVINGSTON: J. of Pharmacol. 13, 513 (1919). 
8 KUBOTA, S.: J. of Pharmacol. 12, 361 (1919). 
9 BIETER, R. N., A. Mc. G. HARVEY u. W. W. BURGESS: J. of Pharmacol. 45, 291 (1932). 

- BIETER, R. N., u. J. W. BROWN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 472 (1934). 
10 BIETER, R. N., R. W. CUNNINGHAM, OA LENZ u. J. J. Mc. NEARNEY: J. of Pharmacol. 

57, 221 (1936). - BIETER, R. N., J. J. Mc. NEARNY, R. W. CUNNINGHAM u. OA. LENZ: J. of 
Pharmacol. 57, 264 (1936). 

11 EMMETT, J. L.: J. amer. med. Assoc. 102, 425 (1934). 
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Vasomotoren und erst bei sehr groBen Dosen auch die motorischen Fasern 
gelahmt. 

Da bei der Einbringung von Lokalanaesthetica in den Wirbelkanal also 
nicht nur die sensiblen Fasern, sondern sehr bald auch die Vasomotoren und 
schlieBlich die motorischen Fasern gelahmt werden, besteht stets die Gefahr 
der Kreislauf- und Atemlahmung. Man stellt sich vor, daB das Versagen von 
Kreislauf und Atmung im wesentlichen dadurch zustande kommt, daB die in
jizierte Losung sich im Wirbelkanal ausbreitet und immer zahlreichere Segmente 
erfaBt, so daB die in diesen Segmenten verlaufenden Vasoconstrictoren und zu 
den Atemmuskeln ziehenden motorischen Nerven fortschreitend gelahmt werden. 
Unter dieser V oraussetzung konnte theoretisch die injizierte Losung schlieBlich 
bis zu dem in der Medulla oblongata gelegenen Vasomotoren- und Atemzentrum 
vordringen. Nach Versuchen von BIANCALANA 1 findet indes kein betrachtliches 
Fortschreiten von Novocainlosungen im Wirbelkanal durch Diffusion oder Stro
mung statt. 1m Gegensatz hierzu haben KIRSCHNER und STAUSS 2 in einem 
todlich ausgegangenen Fall beim Menschen das Anaestheticum im oberen Hals
abschnitt nachweisen konnen. Die Frage, ob die Lahmung des Atem- und Vaso
motorenzentrums bei der Lumbalanasthesie durch Vordringen des Lokal
anaestheticums im Wirbelkanal oder durch Resorption des Mittels auf dem Blut
wege oder sonstwie indirekt zustande kommt, ist anscheinend noch nicht klar 
entschieden; sie wird im Abschnitt "Atmung" nochmals erortert werden. Jeden
falls aber bedeutet die Umgehung der Lumbalanasthesie durch das technisch 
allerdings schwierigere Verfahren der Epidural- 3 oder Periduralanasthesie eine 
Herabminderung der Gefahren; so fand NAMIKA w A 4 in Versuchen am Kaninchen, 
daB die Periduralanasthesie im Gegensatz zur Lumbalanasthesie bei 80° Becken
hochlagerung keinen p16tzlichen Tod hervorruft wie diese. 

Anscheinend konnen auch Alkaloide, die sonst keine typische lokalanasthe
tische Wirkung entfalten, beim Einbringen in den Wirbelkanal Lumbalanasthesie 
hervorrufen; MERCIER 5 hat dies flir Spartein gezeigt. 

e) Arterien - und Venenanasthesie. 
Die ebenfalls von chirurgischer Seite inaugurierte und ausgebildete Methode 

der Arterien- und Venenanasthesie 6 ist nur selten im Tierexperiment nach
geahmt und weiter verfolgt worden. ARI,AND 7 berichtet iiber Versuche an 
Hunden, bei denen es ihm gelang, durch intraarterielle Injektion von 0,33 g 
Coc. hydrochlor. in die abgeschniirte, durch Hochheben und Massage so blut
leer als moglich gemachte Extremitat eine Anasthesie von durchschnittlich 
21/2 Stunden Dauer zu erzielen. 

2. Die lokalanlisthetische Wirksamkeit der wichtigsten neueren Mittel. 
a) d-l~-Cocain (Psicain). Bei der Priifung der oberflachenanasthetischen 

Kraft fand GOTTLIEB 8, daB d-'lJ'-Cocain am Kaninchenauge etwas schwacher als 
I-Cocain wirkt und daB auch die Wirkungsdauer eine geringere ist. SALAZ.AR 9 

1 BIANCALANA, L.: Arch. Sci. med. 55, 245, 256 (1931). 
2 KIRSCHNER u. STAUSS: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1932. 
3 DOGLIOTTI, T.: Unione tipogr. edit torin. 1935 - Amer. J. Surg., N. s. 20 (1933). 
4 NAMIKAWA, T.: Mitt. med. Akad. Kioto II, 525 u. dtsch. Zusammenfassung 635 

(1934). 
5 MERCIER, FR.: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 678 (1931). 
6 BIER, A.: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1908 - Berl. klin. Wschr. 1909. 
7 ARLAND, J. P.: Indian J. med. Res. 13, 263 (1925). 
8 GOTTLIEB, R.: Arch. f. exper. Path. 97, 113 (1923). 
9 SALAZAR, L.: Arch. internat. Pharmacodynamie 34, 188 (1928). 
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untersuchte die Wirkung des Psicains an der Rornhaut des Kaninchens mit 
der Methode von REGNIER und fand, daB Psicain etwa 1/2 bis 1/4 so wirksam ist 
als Cocain. REGNIER und MERCIER1 geben das Wirkungsstarkeverhaltnis der 
Chlorhydrate von d-V'-Cocain und I-V'-Cocain an der Schleimhaut mit 0,8: 1,0 an. 
Auch an der Froschhaut wirkt d-V'-Cocain kurzer dauernd als I-Cocain 2,3. 

1m Quaddelversuch am Menschen ist nach GOTTLIEB2 d-V'-Cocain etwas 
starker, aber nur gleich lang wirksam wie Blattercocain. TOMINAGA und HAYASm' 
berichten, daB bei der Quaddelpriifung am Menschen in 1/30o-Mol.-Konzentration 
Psicain im Mittel 18,1 und Cocain 20,0 Minuten lang Anasthesie bewirken. Bei 
l/so-Mol.-Losungen erreicht Psicain eine groBere Wirkungsdauer als Cocain. 

An der Nervenfaser ist d-'If'-Cocain dem I-Cocain uberlegen. GOTTLIEB 2, 5 

fand, daB man, um beim Frosch in etwa gleichen Zeiten Leitungsunterbrechung 
des sensiblen Nerven zu bewirken, nur halb so groBe Konzentration von d-'If'
Cocain benotigt als von I-Cocain, entsprechend einer etwa doppelt so starken 
Wirksamkeit. Auch am motorischen Nerven 6 fuhrt d-'If'-Cocain, in gleicher Kon
zentration mit I-Cocain angewandt, in der halben Zeit oder noch rascher zur 
Leitungsunterbrechung. 

Die Frage der Eignung des d-V'-Cocains zur Lumbalanasthesie wurde von 
SALAZAR7 und REGNIER und MERCIER8 studiert. SALAZAR7 fand in Versuchen 
am Runde, daB Psicain lumbalanasthetisch 3-4mal schwacher und auch kiirzer
dauernd wirkt als Cocain. 1m Gegensatz hierzu konnten REGNIER und MERCIER8 

ebenfalls am Runde mit beiden Mitteln in der Dosis von 0,0015 g/kg Korper
gewicht Anasthesien von gleicher Dauer (50 Minuten) erzielen. Da nach diesen 
Autoren d-'If'-Cocain am isolierten Nerven etwa 3mal starker als Cocain wirkt, 
beziehen sie das offensichtliche relative Zuruckbleiben der anasthetischen Kraft 
des d-'If'-Cocains bei der Lumbalanasthesie auf eine schnellere Zerstorung des 
Mittels. 

b) Tutoeain. Die oberflachenanasthetische Wirksamkeit des Tutocains, 
beurteilt nach der wirksamen Grenzkonzentration an der Kaninchencornea, 
betragt nach SCHULEMANN 9 etwa 1/3 von der des Cocains, nach WAGNERlo das 
Mache von der des Cocains. 

Die Grenzkonzentrationen fiir die Quaddelanasthesie am Menschen betragen 
nach WAGNER10 fur Cocain 0,0125, fur Tutocain 0,0031, so daB auch bei der 
Infiltrationsanasthesie Tutocain 4mal so stark wirksam ware wie Cocain. 

e) Laroeain. FROMHERZll fand, daB Larocain an der Cornea des Kaninchens 
doppelt so stark anasthetisch wirkt wie Cocain. Nach Versuchen von DIETRICHS12 
betragt die wirksame Grenzkonzentration fiir die Oberflachenanasthesie an der 
Kaninchencornea bei Larocain 0,125% gegenuber 0,5% bei Cocain, entsprechend 
einer 4mal starkeren Wirksamkeit des Larocains. 1m Gegensatz hierzu fand 
GESSNER und Mitarbeiter13, ebenfalls gemessen an der lokalanasthetischen 

1 REGNIER, J., U. F. MERCIER: Bull. Sci. pharmacol. 31, 65, 219, 314 (1930). 
2 GOTTLIEB, R.: Zit. S. 28. 
3 CARBONARO, G.: Arch. internat. Pharmacodynamie 33, 208 (1927). 
4 TOMINAGA, K., U. I. HAYAsm: Nagoya J. med. Sci. 2, 6 (1927). 
5 GOTTLIEB, R.: Miinch. med. Wschr. n, 850 (1924). 
6 BJORKMAN, S., G. WmERG u. C. G. SANTESSON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 

41, 145 (1926). 
7 SALAZAR, L.: Arch. internat. Pharmacodynamie 35, 471 (1929). 
8 REGNIER, J., U. F. MERCIER: C. r. Acad. Sci. Paris 189, 1321 (1929). 
9 SCHULEMANN, W.: KIin. Wschr. 3, 676 (1924). 

10 WAGNER, W.: Arch. f. exper. Path. 109, 64 (1925). 
11 FROMHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 158, 368 (1930). 
12 DIETRICHS, H.: Arch. f. exper. Path. 1'1, 206 (1931). 
13 GESSNER, 0., J. KLENKE U. F. R. WURBS: Arch. f. exper. Path 1'8, 447 (1932). 
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Schwellenkonzentration des Kaninchenauges, Larocain zwar 71/ 2mal wirksamer 
als Novocain, aber nur etwa 1/3 so wirksam wie Cocain. 

Die Grenzkonzentration bei der Quaddelanasthesie des Menschen betragt 
nach DIETRICHS1 0,03% fur Larocain, so daB Larocain bei dieser Anwendungs
weise nur 1/2 bis 1/3 der Wirkungsstarke des Cocains erreicht. GESSNER2 findet 
bei dieser Prufungsmethode Larocain nur halb so wirksam wie Novocain, also 
erst recht schwacher wirksam als Cocain. 

Auf die sensible und motorische Nervenfaser wirkt Larocain nach den An
gaben von DIETRICHS1 in einer Grenzkonzentration von 0,08 bzw. 0,085% 
lahmend. Da die Grenzkonzentrationen von Cocain an diesen beiden Test
objekten 0,01 bzw. 0,05% betragen, besitzt Larocain an der sensiblen Faser 
nur l/s , an der motorischen etwa 3/5 der Wirksamkeit des Cocains. Novocain 
hat nach KOCHMANN3 an der sensiblen Nervenfaser 1/5 der Wirkungsstarke 
des Cocains, so daB Larocain danach noch etwas schwacher als Novocain ware. 
1m Gegensatz hierzu fand FROMHERZ 4 Larocain an der sensiblen Nervenfaser 
doppelt so wirksam als Novocain. 

d) Panthesin. Nach den Untersuchungen von ROTHLIN 5 ist Panthesin 
(S. F. 147), beurteilt nach seiner anasthetischen Kraft an der Kaninchencornea, 
dem Cocain mindestens ebenburtig und ubertrifft Psicain und Tutocain. Auch 
andere Autoren 6 finden die oberflachenanasthetische Kraft des Panthesins an 
der Froschhaut und an der Kaninchencornea etwa gleich mit der des Cocains. 

An der motorischen Nervenfaser ist Panthesin dem Cocain nach ROTHLIN 5 

mindestens ebenburtig und ubertrifft nach BOEMINGHAUS und KOCHMANN 7 das 
Novocain. Weiterhin haftet es nach ROTHLIN 5 4---5mallanger an der Nerven
faser als Novocain. GESSNERs fand bei Untersuchung der Wirkung des Pan
thesins am N. ischiadicus des Frosches zwar auch eine 4-5fach starkere Wir
kung des Panthesins gegenuber Novocain, kommt aber auf Grund der Tatsache, 
daB die Toxizitat in noch starkerem MaBe erhoht ist, zu dem SchluB, daB Pan
thesin keine Vorzuge gegenuber Novocain besitzt. 

e) Pantocain_ Pantocain ist ein durch hohe oberflachenanasthetische Kraft 
charakterisiertes Mittel. FUSSGANGER und SCHAUMANN 9 fanden bei der Prufung 
an der Kaninchencornea Pantocain in einer Konzentration von 1: 10000 etwa 
gleich wirksam mit Cocain von der Konzentration 1: 400; das entspricht einer 
25fach starkeren Wirksamkeit des Pantocains. Bei Prufung der lokalanastheti
schen Schwellenkonzentrationen an der Kaninchencornea ermittelten GESSNER2 

und KLENKE 10 eine 195mal starkere Wirksamkeit des Pantocains gegenuber 
Novocain. Verfasserll fand beim Vergleich des Pantocains mit dem ebenfalls 
sehr stark oberflachenanasthetisch wirksamen Percain an der Froschpfote und an 
der Kaninchencornea etwa gleiche Wirkung bezuglich der Wirkungstiefe; nur 
bezuglich der Wirkungsdauer blieb Pantocain gegen Percain zuruck. Die Prufung 
an der Schleimhaut des Nasenrachenraumes beim Menschen ergibt nach HAINE
BACH 12, daB eine 1 proz. Pantocain16sung in ihrer Wirkung nur wenig hinter einer 

1 DIETRICHS, H.: Zit. S. 29. 2 GESSNER, 0., J. KLENKE U. F. R. WURBS: Zit. S. 29. 
3 KOCHMANN, M.: Arch. f. exper. Path. 151, 100 (1930). 
4 FROMHERZ, K.: Zit. S. 29. 
5 ROTHLIN, E.: Arch. f. exper. Path. 144, 197 (1929). 
6 ROIG, A.: C. r. Soc. Biol. Paris 102, 1043 (1929). - BERSET, J.: Diss. Genf 1931. 
7 BOEMINGHAUS, H., U. M. KocHMANN: Arch. f. exper. Path. 141, 237 (1929). 
8 GESSNER, 0., Narkose u. Anasth. 2, 129 (1929). 
9 FUSSGANGER, R., U. O. SCHAUMANN: Arch. f. exper. Path. 160, 53 (1931). 

10 KLENKE, J.: Diss. Marburg 1931. 
11 LAUBENDER, W., U. W. OST: Arch. f. exper. Path. 165, 520 (1932). 
12 HAINEBACH, F. H.: Arch. Ohr.- usw. Heilk. 133, 131 (1932). 
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10proz. CocainlOsung zuriickbleibt. 2proz. Pantocainlosungen mit Suprarenin
zusatz konnen nach HAINEBACH1 und HIRSCH2 die Anwendung von Cocain 
entbehrlich machen. Die Wirkungsdauer von Pantocain an der Froschpfote 
und an der Kaninchencornea gepriift, iibertrifft unter allen Umstanden die VOn 
Novocain und Cocain 3• 

1m Quaddelversuch am Menschen ist nach WIEDHOPF 4 eine 0,01-0,03proz. 
Losung VOn Pantocain sowohl dem Novocain wie dem Tutocain hinsichtlich der 
Dauer der eintretenden Anasthesie iiberlegen. 

Beziiglich der Wirkung des Pantocains auf die sensible Nervenfaser werden 
von FUSSGANGER und SCHAUMANN 5 folgende Angaben gemacht: Die Schwellen
konzentration fUr Pantocain am N. ischiadicus des Reflexfrosches betragt 0,01 % , 
fiir Novocain 0,14%, so daB also Pantocain 14mal starker leitungsanasthetisch 
wirkt als Novocain. Die relative Haftfestigkeit des Pantocains an der sen
siblen Faser ist betrachtlich groBer als die des Novocains. Auch am moto
rischen Nerven 6 ist Pantocain dem Cocain und damit erst recht dem Novo
cain sowohl in bezug auf Wirkungsstarke wie beziiglich der Haftfestigkeit 
iiberlegen. 

f) Percain. Percain ist ebenfalls ein Mittel VOn auBerordentlich hoher ober
fliichenanasthetischer Kraft. HOFER7 fand an der Kaninchencornea eine wirk
same Grenzkonzentration von 1: 140000, CHRIST8 eine solche von 1: 120000 und 
KOCHMANN9 den Wert 1 :20000. Nimmt man die wirksame Grenzkonzentration 
des Cocains an diesem Testobjekt mit 1: 200 bis 1: 400 an, so ergibt sich ein 
Wirkungsstarkeverhaltnis VOn Percain: Cocain, das zwischen 50 und 700 liegt. 
Der Verfasser10 fand am gleichen Testobjekt eine mindestens 100fach starkere 
Wirksamkeit des Percains gegeniiber Cocain, OKAZAKIll denselben Wert und 
UHLMANN12 eine mindestens lOfach starkere Wirkung. Dem Novocain ist Per
cain nach GESSNER und NAUHEIMER13 an der Kaninchencornea sogar 2000fach 
iiberlegen. Auch an den sensiblen Nervenendigungen der Froschpfote iibertrifft 
Percain das Cocain, und zwar nach den Untersuchungen des Verfassers10 etwa 
ums lOfache, nach denen von OKAZAKIll ums 20fache. Percain ist nicht frei 
von lokalen Gewebsschadigungen, die sich in Odematisation des Gewebes auBern 
konnen10. 

1m Quaddelversuch am Menschen zeigten Losungen von 1 % Cocain etwa 
dieselbe Wirkung wie solche von 0,1 % Percain; dabei hielt aber die Wirkung 
des Percains viel langer an12• Die danach etwa 10fach starkere Wirksamkeit 
des Percains gegeniiber Cocain im Quaddelversuch wird von OKAZAKIll bestatigt. 
Gemessen an der anasthesierenden Grenzkonzentration im Vergleich mit Novo
cain, fand GESSNERu eine 25fach hohere Wirksamkeit des Percains. 

1 HAINEBACH, F. H.: Zit. S. 30. 
a HmsCH, C.: Dtsch. med. Wschr. 51', 15 (1931). 
3 SCHMIDT, H.: Schmerz 4, 277 (1932). 
4 WIEDHOPF, 0.: Dtsch. med. Wschr. 51', 13 (1931). 
5. FUSSGANGER, R., U. O. SCHAUMANN: Arch. f. exper. Path. 160, 53 (1931). 
6 LAUBENDER, W., U. W. OST: Arch. f. exper. Path. 165,520 (1932). - LAUBENDER, W., 

U. M. SAUM: Arch. f. exper. Path. 11'1, 619 (1933). 
7 HOFER, R.: KIin. Wschr. 8, 1249 (1929). 
8 CHRIST, A.: Narkose u. Aniisth. 2, 161 (1929). 
9 KOCHMANN, M.: Arch. f. exper. Path. 151, 100 (1930). 

10 LIPSCHITZ, W., U. W. LAUBENDER: Klin. Wschr. 8, 1438 (1929). - LAUBENDER, W.: 
Dtsch. med. Wschr. 56, 1658 (1930). 

11 OKAZAKI, T.: Nagasaki Igakkai Zassi 9, 412 u. dtsch. Zusammenfassung 424 (1931). 
12 UHLMANN, FR.: Narkose u. Aniisth. 2, 168 (1929). 
13 GESSNER, 0., U. J. NAUHEIMER: Schmerz 3, 44 (1930). 
14 GESSNER, 0.: Arch. f. exper. Path. 168, 569 (1932). 
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Die Ermittlung der wirksamen Grenzkonzentrationen an der Nervenfaser 
ergibt nach KOCHMANNl, daB Percain am motorischen Nerven dem Cocain etwa 
IOfach, am sensiblen Nerven dagegen nur 2fach iiberlegen ist. LaBt man den 
Zeitfaktor nicht auBer acht, sondern bestimmt die Wirkungsstarke nach dem 
Verhaltnis der Konzentrationen, die in gleichen Zeiten mittlerer GroBe zur 
Leitungsunterbrechung fiihren, so erweist sich Percain auch am motorischen 
Nerven dem Cocain nur etwa ums 3fache iiberlegen2• Percain ist wohl das 
Mittel, das die groBte Haftfestigkei1! an der Nervenfaser besitzt, es iibertrifft 
darin das ebenfalls sehr haftfeste Pantocain3• 

Auch klinischerseits ist die bemerkenswerte Haftfestigkeit des Percains bei 
der Infiltrations- und Leitungsanasthesie bestatigt worden 4. 

Die Frage der Eignung des Percains zur Lumbalanasthesie ist nich1! einwand
frei geklart. WIDENHORN 5 lehnt seine Verwendung fUr dieses Anwendungs
gebiet ausdriicklich ab, KmSCHNER 6 benutzt es fiir die von ihm ausgearbeite1!e 
besondere Methode der Lumbalanasthesie. 

3. Wirkungssteigerung und Wirkungsabsehwaehung. 
Eine "Wirkungspotenzierung" von Novocain an der Nervenfaser durch 

Kaliumionen ist zUerst von KOCHMANN und ZORN 7 beschrieben worden. Spa1!er 
haben GROS und KOCHMANN8 gefunden, daB bei Mischung der wirksamen Grenz
konzentration beider Mittel, die fiir Kaliumion 1,5.10- 2 N und fur Novocain
natriumbicarbonat 1/2400 N am N. ischiadicus von Rana esculenta betragt, nur 
ein additiver Effekt auftritt. Wenn man aber hohere Konzentrationen beider 
Stoffe verwendet, die in verhaltnismaI3ig kurzer Zeit zur Leitungsunterbrechung 
fUhren, tritt ein iiberadditiver Effek1! ein, der anscheinend nur durch eine Er
hOhung der Geschwindigkeit der Wirkung bedingt ist. Die Autoren bezeichnen 
deshalb die Wirkungssteigerung von Novocain durch Kaliumionen im Gegen
satz zur "Konzen1!rationspotenzierung" als "Zeitpotenzierung". An den sen
siblen Nervenendigungen vermogen Kaliumionen nach den Untersuchungen von 
GEHSE 9 die Wirkung von Novocain und Cocain nicht zu verstarken. Schwer 
vereinbar mi1! diesen Versuchsergebnissen sind eine Arbeit von GLUCKS1o, der 
dennoch bei der Mischung von Novocain und Kaliumsulfat am motorischen 
Froschnerven "Konzentrationspotenzierung" fand, und Arbeiten von KAWA

BATAll, in denen wechselseitige Wirkungspotensierung von Cocain und Kalium
ionen an den sensiblen Nervenendigungen der Frosch- und Meerschweinchenhaut 
gefunden wurde. 

Auch die zweiwertigen Kationen: Mg .. , Ca··, Sr·· und Ba·· vermogen unter 
Umstanden eine Wirkungssteigerung der Lokalanaesthetica hervorzurufen. DaB 
Magnesiumion an sich lokalanasthesierend wirkt, ist zuerst von B. Wnu12 an der 
Meerschweinchenhaut nachgewiesen worden; fiir die Erdalkalimetalle haben dies 

1 KOOHMANN, M.: Arch. f. exper Path. 151, 100 (1930). 
2 LIPSOHITZ, W., u. W. LAUBENDER: KIin. Wschr. 8. 1438 (1929) - LAUBENDER, W.: 

Dtsch. med. Wschr. 56, 1658 (1930). 
3 LAUBENDER, W., u. W. OST: Arch. f. exper. Path. 165, 520 (1932). 
4 HENSOHEN, C.: Arch. kIin. Chir. 157, KongreBber., 631 (1929). 
5 WIDENHORN, H.: Arch. kIin. Chir. 159, 816 (1930). 
8 KIRSCHNER, M.: Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1938. 
7 KOOHMANN, M., u. L. ZORN: Z. exper. Path. u. Ther. l~, 529 (1913) - Dtsch. med. 

Wschr. 191~, 1589. 
8 GROS, 0., u. M KOOHMANN: Arch. f. exper. Path. 98, 129 (1923). 
9 GEHSE, U.: Dtsch. med. Wschr. 50, 200 (1924). 

10 GLUOKS, H.: Diss. Halle a. d. Saale 1933. 
11 KAWABATA, J.: Fo!. pharmacol jap. 3,442 (1926); 4, 16 (1927). 
12 WIKI, B.: Arch. internat. Pharmacodynamie ~l, 415 (1911). 
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MOUKHTAR und SEDAD l am gleichen Testobjekt gezeigt. Es scheint, daB eine 
Wirkungssteigerung bei diesen Stoffen mit Lokalanaesthetica an der Nerven
faser nur in geringem MaBe 2 oder uberhaupt nicht zustande kommt. Dagegen 
tritt bei Ca, Sr und Ba eine wechselseitige Wirkungspotenzierung mit Cocain 
an den sensiblen Endapparaten der Frosch- und Meerschweinchenhaut auf3; 
Magnesium solI nur eine Wirkungssummation zeigen 3. In Ubereinstimmung mit 
diesen Befunden stehen Arbeiten von RENTZ 4 , dem es durch chronische Saue
rung bei Kaninchen und Meerschweinchen gelang, eine betrachtliche Abschwa
chung der Cocainanasthesie an der Hornhaut zu erzielen. Der Autor macht fur 
diese Abschwachung nicht eine etwaige Verschiebung der Wasserstoffionen
konzentration des Gewebes, sondern seine Verarmung an Ca-Ionen verant
wortlich 5 . 

Man hat versucht, bei dem bekannten Synergismus von Adrenalin und Lokal
anaesthetica das Adrenalin durch irgendeines seiner Verwandten zu ersetzen. 
Soweit das gelingt, bedarf es fast stets wesentlich hohere Konzentrationen 
als beim Adrenalin. CHISTONI 6 fand, daB man 1-2% Ephetonin benotigt, um 
die Wirkungsdauer einer O,5proz. Cocainlosung auf die Hornhaut des Menschen 
oder Kaninchens zu verlangern. 

Narkotica und Schlafmittel sind ebenfalls imstande, bei ortlicher Anwendung 
eine Vertiefung und Verlangerung der Lokalanasthesie zu bewirken. Von O.STEN
DER 7 wurde fur die Wirkungssteigerung durch Schlafmittel folgende fallende 
Reihe aufgestellt: Somnifen > Voluntal > Luminal> Veronal > Amylen
hydrat > Chloralhydrat > Urethan > Paraldehyd. Auch Alkohol fiihrt lokal 
kombiniert zur Wirkungssteigerung. Bringt man den Alkohol aber resorptiv 
zur Wirkung, so tritt keine Vertiefung der lokalanasthetischen Wirkung ein. 
Vielmehr fand SMILGA 8 bei Meerschweinchen im Laufe der Gewohnung an tag
lich peroral dargereichtem Alkohol eine zunehmende Abschwachung und schlieB
lich eine Aufhebung der anasthesierenden Wirkung des Cocains an der Cornea. 
Die infolge der Alkoholgewohnung eintretende Umstimmung des Gewebes kann 
nach BALODIS 9 durch Milchinjektion ruckgangig gemacht werden, so daB die 
lokale Cocainapplikation wieder wirksam wird. 

Bei der Kombination der Antipyretica, die selbst nicht lokalanasthetisch 
wirken, mit Lokalanaesthetica fand STENDERlO , daB Antipyrin und Lactophenin 
unwirksame Losungen von Cocain zur voUen Wirksamkeit steigerten, wiihrend 
bei Pyramidon. Antifebrin und Phenacetin schwach wirksame Cocainlosungen 
notig waren. Melubrin vermochte uberhaupt keine Wirkungssteigerung hervor
zurufen. Merkwiirdigerweise bildete das Novocain eine Ausnahme unter den 
gesamten untersuchten Lokalanaesthetica: Novocain wurde von keinem Anti
pyreticum verstarkt. Gelangen die Antipyretica resorptiv zur Wirkung, so tritt 
nach THASSLERll keine Wirkungssteigerung bei ortlich appliziertem Cocain ein. 

1m Gegensatz zu den bisher besprochenen Synergismen steht der Synergismus 
von Cocain und Morphin an den sensiblen Nervenendigungen. Nach STENDER 

1 MOUKHTAR, A., u. SEDAD: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 152 (1926). 
2 RIDER, T. H.: J. of Pharmacol. 40, 7 (1930). 
3 KAWABATA, J.: Fol. pharmacol. jap. 4, 35 (1927). 
4 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 173, 595 (1933). 
5 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 173, 605 (1933). 
6 CHISTONI, A.: Boll. Soc. ital. BioI. spero 4, 1107 (1929). 
7 STENDER, 0.: Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 334 (1930). 
8 SI\ULGA, J.: Arch. f. exper. Path. 171, 162 (1933). 
9 BALoDIS, K.: Arch. f. exper. Path. 176, 456 (1934). 

10 STENDER, 0.: Arch. f. cxpcr. Path. 141, 373 (1929). 
11 THASSLER, K.: Diss. Leipzig 1935. 

Handbuch ,Ier Pharmakologie. Erg.-Wcrk, Bd. YIII. 3 



34 W. LAUBENDER: Lakalanaesthetica. 

und AMSLER l fiihrt subeutan beigebraehtes Morphin beim Meersehweinehen zu 
einer starken Sensibilisierung fiir die ortliehe Coeainwirkung auf die Cornea. 
Der Synergismus kommt aueh zustande, wenn statt Coeain seine Ersatzmittel 
(Pantoeain, Eueain B, Tropaeoeain, Laroeain, Novoeain usw.) angewendet wer
den2, oder wenn statt Morphin ein dem Morphin verwandter Stoff benutzt wird. 
Fiir Aeedieon hat dies MATSCHULAN3 gezeigt. AMSLER und seine Mitarbeiter 
erklaren den Synergismus dureh die Annahme einer elektiven, d. h. yom Blut
weg aus zustande kommenden Wirkung des Morphins auf die sensiblen Nerven
endigungen, die allerdings untersehwellig (latent) bleibt und erst dureh das 
Hinzukommen des Coeains in Erseheinung tritt; der Gedanke eines peripher
zentralen Synergismus wird abgelehnt. KILLIAN und SCHWORER 4 haben den 
Anteil der analgetisehen Komponente des Morphins an der Gesamtanasthesie 
bei der gesehilderten Kombination mit Lokalanaesthetiea quantitativ zu er
fassen versueht; sie fanden ihn fiir die versehiedenen Coeainersatzmittel ungleieh, 
aber stets von beseheidenem AusmaB. Dureh ehronisehe parenterale Dar
reiehung von Morphin 5 oder Heroin 6 iiber hinreiehend lange Zeit geht der Syn
ergismus mit dem ortlieh angewandten Coeain verloren; bei den an Morphin 
oder Heroin gewohnten Tieren konnte iiberhaupt keine Anasthesie der Cornea 
mit Coeain mehr erzielt werden. Die Autoren deuten diese Befunde dureh die 
Annahme einer Sti:irung des Ca-Haushalts der Zelle: Caleium vermag den Syn
ergismus Morphin-Coeain zu steigern 7 • Umgekehrt wird naeh AMSLER und 
Mitarbeitern im Laufe der Gewohnung an Morphin oder Heroin das Zellealeium 
zunehmend mobilisiert, so daB Coeain, dessen lokalanasthetisehe Wirkung dureh 
Ca-Anreieherung in den sensiblen Nervenendigungen zustande komme, die Mog
liehkeit zur Wirkung verliere. 

Eine Wirkungssteigerung von Coeain dureh Methylenblau an den sensiblen 
Nervenendigungen der Frosehhaut wurde von LIPSCIDTZ und WEINGARTEN 8 

besehrieben. Naeh Versuehen von JUNG 9 an der Kanineheneornea vermag aueh 
eine groBe Zahl von Glykosiden (Adonidin, Seillaren, Helleborein, Convalla
marin usw.) die Wirksamkeit des Coeains zu potenzieren; die Kombination von 
Adonidin und Coeain ist sogar unter dem Namen "Adoeain" als Oberflaehen
anaesthetieum in den Handel gekommen. An der Nervenfaser ruft das lokal
anasthetiseh unwirksame Coffein eine bemerkenswerte Wirkungserhohung von 
Coeain und Ersatzmitteln hervor8, 10. Die in der Literatur aufgetauehte Be
hauptung, daB aueh Traubenzuekerzusatz (10%) eine Wirkungssteigerung von 
LokalanaesthetiealOsungen sehaffe, wurde von OPPERMANNll naehgepriift. Der 
Autor fand, daB die in Ringerlosung gelOsten Lokalanaesthetiea dureh den 
Zuekerzusatz in ihrer Wirkung nieht gesteigert werden. Nur wenn die Lokal
anaesthetiea in reiner Traubenzuekerlosung zur Anwendung kommen, tritt Wir
kungssteigerung ein; diese seheint also dureh das Fehlen der Elektrolyte in der 
Zuekerlosung bedingt zu sein. 

1 STENDER, 0., U. C. AMSLER: Arch. f. exper. Path. 160, 195 (1931). 
2 SMILGA, J.: Arch. f. exper. Path 170, 303 (1933). - ARIMA, K.: Fal. pharmacal.. jap. 

19, 283 (1935). - KEIL, W., U. G. HEPP: Arch. f. exper. Path. 179, 420 (1935). 
3 MATSOHULAN G.: Arch. f. exper. Path. 183, 13 (1936). 
4 KILLIAN, H., U. G. SOHWORER: Arch. f. exper. Path. 173, 242 (1933). 
5 BERTSOIDK, G.: Arch. f. exper. Path. 177, 56 (1934). 
6 SMILGA, J.: Arch. f. exper. Path 175, 339 (1934). 
7 MATSOHULAN, G., U. C. AMSLER: Arch. f. exper. Path. 18~, 87 (1936). 
S LIPSOHITZ, W., U. R. WEINGARTEN: Arch. f. exper. Path. 13r, 1 (1928). 
9 JUNG: Z. Hals- usw. Heilk. 18, KangreBber. II. Tl., 267, 293 (1928). 

10 LAUBENDER, W., W. LIPSOHITZ U. R. WEINGARTEN: Arch. f. exper. Path. 138, 153 
(1928). - LAUBENDER, W.: Arch. f. exper. Path. 13r, 25 (1928). 

11 OPPERMANN, K. H.: Diss. Gottingen 1936. 
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Der EinfluB des EiweiBes auf die Wirkung der Lokalanaesthetica ist eben
falls untersucht worden. Bei gleichzeitiger oder vorausgehender ortlicher An
wendung von HiihnereiweiB fanden STENDER und AMSLER! eine Verstarkung 
und Verlangerung der Wirkung von Cocain und Ersatzmitteln an der Meer
schweinchen- und Kaninchencornea; auch das als Oberflachenanaestheticum 
schlecht wirksame Novocain erfuhr durch Kombination mit HiihnereiweiB eine 
bemerkenswerte Wirkungsvertiefung. Ganz anders wirkt die parenterale EiweiB
zufuhr: Durch subcutane Milchinjektion beim Meerschweinchen nimmt die 
Cocainwirkung auf die Cornea bis zur volligen Unwirksamkeit ab2, 3. Dieser 
Befund ist merkwiirdig, da bei morphin- 4 oder alkoholgewohnten 5 Tieren Milch
injektion umgekehrt die erloschene Cocainempfindlichkeit wiederhersteHen solI. 

IV. Wirkung auf andere periphere Organe. 
1. Autonome Nerven. 

Obwohl die in den folgenden Abschnitten zu besprechenden Wirkungen des 
Cocains und seiner Ersatzmittel auf Driisen, GefaBe, glatte Muskeln usw. viel
fach auf dem Wege iibers autonome Nervensystem zustande kommen, sollen 
hier doch diejenigen Arbeiten vorweg beriicksichtigt werden, die der Frage 
des Angriffspunktes und Angriffsmodus' der Cocainwirkung aufs autonome 
Nervensystem im aHgemeinen dienen. Neben der Unterscheidung von zentraler 
und peripherer Wirkung ist vor aHem die Frage, ob Cocain durch Lahmung 
parasympathischer oder Erregung sympathischer Endapparate wirke, also 
die Frage einer atropin- oder adrenalinahnlichen Wirkung, weiteruntersucht 
worden. 

DaB Cocain nicht nur bei ortlicher, sondern auch bei resorptiver Anwendung 
imstande ist, Vagusendigungen zu lahmen, kann als sichergestellt gelten. KLEIT
MAN 6 konnte durch intravenose Injektion von Cocain beim Frosch die efferenten 
Vagusendigungen der Lunge lahmen. Diese Wirkung war insofern elektiv, als 
sie durch Dosen hervorgebracht wurde, die weder die efferenten Endigungen 
der Skeletnerven noch das Vaguszentrum lahmten. Nach SAIT07 wird auch 
die elektrische Erregbarkeit des Herzvagus beim Frosch durch Cocain herab
gesetzt; aHerdings wandte SAITO die Cocainlosung beim Froschherz in situ ort
lich an. Auch beim Warmbliiter konnte eine vaguslahmende Wirkung des 
Cocains nachgewiesen werden: Nach BACKMAN und RYDIN 8 bleibt im Blutdruck
versuch an der Katze nach intravenoser Injektion von Cocain (4 ccm O,5proz. 
Losung) sowohl der Vagusreizeffekt auf den Blutdruck wie die Abnahme der 
Herzfrequenz aus. Allerdings ist die lahmende Wirkung des Cocains auf die 
Vagusendigungen im Herzen nur von kurzer Dauer. 

Eine elektiv lahmende Wirkung des Cocains auf die Endigungen des Para
sympathicus ist also prinzipiell moglich. Dennoch kann diese Wirkung an
scheinend keine allgemeingiiltige ErkUirung fUr den Mechanismus des Cocain
effekts an autonom innervierten Organen geben. Das gilt vor allem fiir die 

1 STENDER, 0., U. C. AMSLER: Arch. f. exper. Path. 144, 190 (1929). 
2 DANNENBERG, H.: Arch. f. exper. Path. 177, 53 (1934). 
3 OELKERS konnte die Aufhebung der Wirksamkeit von Cocain an der Meerschweinchen. 

hornhaut durch Gewohnung der Tiere an Alkohol oder durch Milchinjektion nicht bestatigen. 
- OELKERS, H. A.: Arch. f. exper. Path. 178, 451 (1935). 

4 BERTSCBIK, G.: Arch. f. exper. Path. tn, 56 (1934). 
5 BALODIS, K: Arch. f. exper. Path . .,6, 456 (1934). 
6 KLEITMAN, N.: Amer. J. PhysioI. 60, 203 (1922). 
1 SAITO, CB.: Acta Scholae med. Kioto t6, 159 (1933). 
8 BACKMAN, E.·L., U. H. RYDIN: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 1048 (1926). 

3* 



36 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica. 

Wirkung am Auge, die KURODA 1 durch Lahmung del' Oculomotoriusendigungen 
erklaren wollte. 1m Gegensatz zur atropinerweiterten Pupille kann die mit 
Cocain erweiterte Pupille durch Pilocarpin und Eserin verengert werden; diese 
bekannte Tatsache wurde erneut bestatigt 2 . GOLD 3 fand, daB an del' mit Ergo
toxin verengerten Pupille Cocain unwirksam ist, wahrend Atropin erweiternd 
wirkt. 

Gegenuber del' sehr unvollkommenen Ubereinstimmung mit del' Atropin
wirkung besitzt Cocain weitgehende Ahnlichkeiten mit del' Adrenalinwirkung. 
Am isolierten Kaninchenuterus ruft Cocain nach MILLER4 in del' Konzentration 
von 1: 10000 eine Verstarkung del' Kontraktionen und des Tonus hervor in gleicher 
Weise wie Adrenalin in del' Konzentration von 1: 1000000. Am nichtschwangeren 
Uterus del' Katze, bei dem del' Sympathicus bekanntlich hemmende Funktionen 
besitzt, verursacht Cocain eine Verminderung del' Kontraktionen und - nach 
vorubergehendem Tonusanstieg - eine lang anhaltende Tonussenkung. Auch 
am isolierten Dunndarm wirkt Cocain kontraktionsvermindernd und tonus
senkend. All diese Wirkungen stehen in fast volliger Par allele mit del' Adrenalin
wirkung auf die genannten Organe, Dagegen hat nach MILLER Cocain (1: 10000) 
keinen EinfluB auf den isolierten, uberlebenden, in Ringerlosung suspendierten 
Sphincter iridis von Ochsen und Hunden, wahrend Adrenalin (1: 1000000) eine 
ausgesprochene Erschlaffung auslOst. Erst in del' Konzentration von 1: 1000 
bewirkt nach MILLER - in prinzipieller Ubereinstimmung mit YONKMAN° -
Cocain eine Erschlaffung des isolierten Irissphinctermuskels. 

Trotz del' Ahnlichkeit mit del' Adrenalinwirkung darf abel' die Cocainwirkung 
nicht einfach als eine Erregung der sympathischen N ervenendigungen aufgefaBt 
werden. Die zahlreichen Arbeiten uber diesen Gegenstand haben VOl' allem zwei 
Gesichtspunkte immer wieder hervorgehoben: Die Cocainwirkung ist vielfach 
nur eine Sensibilisierung gegenuber dem Sympathicusreiz; diese Sensibilisierung 
tritt nur bei einem Teil del' sympathisch innervierten Organe ein. 

TATUM 6 konnte im Blutdruckversuch am Hunde zeigen, daB die elektrische 
Reizung des Splanchnic us nach Cocainvorbehandlung den Blutdruck wesentlich 
starker erhoht als ohne diese. Del' Versuch gelang auch nach vorhergehender 
Nebennierenexstirpation. Cocain sensibilisiert also nicht nul' fUr die Adrenalin
wirkung, sondern fUr den Sympathicusreiz ganz allgemein. Die Frage nach 
dem Wesen diesel' Sensibilisierung ist immer noch im FluB7. FROHLICH und 
LOEWI 8 hatten seiner Zeit zur Erklarung del' sensibilisierenden Wirkung des 
Cocains fUr die Adrenalinmydriasis die Hypothese aufgestellt, daB diese auf 
einer Lahmung von solchen sympathischen Fasern durch Cocain beruhe, die die 
Empfindlichkeit des dilatatorischen Apparates hemmen. Nach Exstirpation 
des Ggl. cervicale supremum verliert Cocain seine mydriatische Wirkung 2 • 

ANITSCHKOW und SARUBIN 9 haben weiter gefunden, daB durch Exstirpation 
des Ggl. cerv. sup. auch die sensibilisierende Wirkung des Cocains fUr Adrenalin 
zu Verlust geht, und zwar sofort nach del' Exstirpation, also zu einem Zeit-

1 KURODA, 1\1.: J. of. exper. Pharmacol. 7, 423 (1915). 
2 RIZZO, A.: Boll. Soc. BioI. spero I, 277 (1926). 
3 GOLD, H.: J. of Pharmacol. 23, 365 (1924). 
4 MILLER, G. H.: Proc. Soc. expel'. BioI. a. Med. 23, 477 (1926) - J. of Pharmacol. 27, 

245 (1926); 28, 219 (1926). 
5 YONKMAN, F. F.: .J. of Pharmacol. 39, 263 (1930). 
6 TATU)I, A. L.: J. of Pharmacol. 16, 109 (1920). 
7 ROSENBLUETH, A., U. T. SCHLOSSBEIW: ArneI'. J. Physiol. 91, 365 (1931). - ROS~]N' 

BLUETH, A., U. D. McK. RIOCH: ArneI'. J. Physiol. 103, 681 (1933). 
8 FROHLICH, A., u. O. LOEWI: Arch. f. exper. Path. 62, 159 (1910). 
" ANITSCHKOW, S. V., u. A. A. SARUBIN: Arch. f. expel'. Path. 131, 376 (1928). 
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punkt, wo die Nervenendigungen noch nicht degeneriert sind. Diese Autoren 
sehen in ihren Befunden einen neuen Beweis fUr die Richtigkeit der Ansichten 
von FROHLICH und LOEWI. 1m Gegensatz hierzu kam VERCAUTEREN 1 bei Pru
fung des Einflusses subcutaner Cocaininjektionen auf die durch Anderungen 
des Druckes im Sinus caroticus auslosbaren vasomotorischen Reflexe nm Hunde 
zu dem SchluB, daB Abschwachung und Verschwinden der vasomotorischen 
Reflexe nicht durch Lahmung der zentrifugalen oder zentripetalen Reflex
bahnen, sondern nur durch eine Beeinflussung zentraler Reflexapparate erklart 
werden konnen. Auch BURN und TAINTER2 kommen zu dem Ergebnis, daB es 
sich bei der sensibilisierenden Wirkung des Cocains nicht um eine der sym
pathischen Denervierung ahnliche Ausschaltung des peripheren Sympathicus 
handeln kann. 

Die sensibilisierende Wirkung des Cocains fUr Adrenalin kommt nicht an 
allen Organen und unter allen Umstanden zustande. ROSENBLUETH3 konnte an 
decerebrierten, kunstlich beatmeten Katzen, deren sympathische Nervenverbin
dungen und Nebennieren ausgeschaltet worden waren, nach vorhergehender 
intravenoser Injektion von Cocain (5-15 mg/kg) und nachfolgender von Adrena
lin (0,2-1,0 ccm 1 :50000) zeigen, daB Cocain zwar die hemmende Adrenalin
~irkung auf die Magenbewegungen verstarkt, am Uterus aber nur dann Wirkungs
steigerung hervorruft, wenn die Tiere nicht schwanger sind. Der Verf. schlieBt 
daraus, daB Cocain nur fur lahmende sympathische Wirkungen sensibilisiert. 
Andererseits aber haben HENDRICKS und THIENES 4 am Darm-Nn. mesenterici
Praparat nach THOMAS gefunden, daB der bei Nervenreizung erzielbare Hem
mungseffekt durch Cocain (1: 75000) nicht verstarkt, sondern stark vermindert 
oder aufgehoben wird. 

Die Cocainersatzmittel besitzen keine dem Cocain vergleichbare elektive 
Wirkung aufs autonome Nervensystem. Wenn es auch nach KOPPANYI 5 gelingt, 
durch Injektion groBer Dosen von Novocain (Procain) in den Bulbus Mydriasis 
zu erzeugen, so darf diese Novocainmydriasis doch keineswegs mit der Cocain
mydriasis auf eine Stufe gestellt werden. VELHAGEN 6 hat die Wirkung von Panto
cain, Larocain, Psicain N., Diocain und Holocain am isolierten Sphincter und 
Dilatator pupillae untersucht. Wahrend Cocain den Dilatator erregte, riefen 
die genannten Stoffe selbst in hundertfach hoherer Konzentration keine Wirkung 
hervor. Am Sphincter erzeugten sie zwar ahnlich wie Cocain Erschlaffung; 
der Autor fuhrt diese Wirkung aber auf einen direkten muskularen Angriffs
punkt zuruck. Obwohl also die Cocainersatzmittel keine "sympathicomimetische" 
Wirkung entfalten, sind sie dennoch imstande, sensibilisierend gegenuber Adre
nalin und Verwandten des Adrenalins zu wirken 7. Besonders eingehend haben 
sich BACQ und Mitarbeiter 8 mit dem Studium der sensibilisierenden und de
sensibilisierenden Wirkung der Cocainersatzmittel fur die Adrenalingruppe be
faBt. Sie benutzten als Test vorwiegend die Reaktion der Nickhaut der Katze. 
Diese Autoren fanden, daB Cocain und Stovain die glatten Fasern des M. nicti-

1 VERCAUTEREN, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 244 (1931). 
2 BURN, J. R., u. M. L. TAINTER: J. of Physiol. 71, 169 (1931). 
3 ROSENBLUETH, A.: Amer. J. Physiol. 98, 186 (1931). 
4 HENDRICKS, M. D., u. C. H. THIENES: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~8, 993 (1931). 
5 KOPPANYI, T.: J. of Pharmacol. 38, 113 (J930). 
6 VELHAGEN JUN., K.: Arch. AugenheiIk. 108, 308 (1933). 
7 STERNBERG, H.: Arch. f. exper. Path. tOO, 112 (1923). 
8 BACQ, Z.-M., u. F. LEFEBRE: C. r. Soc. BioI. Paris lt6, 342 (1934). - BAcQ, Z.-M.: 

C. r. Soc. BioI. Paris "7, 74 (1934). - BAcQ, Z.-M., u. J<'. LEFEBRE: C. r. Soc. BioI. Paris 
In, 75 (1934). - BACQ, Z.-M., u. R. FREDERICQ: C. r. Soc. BioI. Paris lt7, 76 (1934).
BAcQ, Z.-M., u. F. LEFEBRE: Arch. internat. Pharmacodynamie 49, 363 (1935). 



38 w. LAUBENDER: Lokalanaesthetica. 

tans fiir Adrenalin, Epinin und Arterenol sensibilisieren, fiir Tyramin und Ephe
drin dagegen desensibilisieren. Tutocain, Novocain (Scurocain), Pantocain, 
Alypin, Orthoform, Nirvanin und Panthesin sensibilisieren nicht allein fiir die 
Substanzen der Adrenalingruppe, sondern auch fiir Tyramin; sie desensibilisieren 
kaum oder gar nicht fiir Ephedrin. Percain und Butyn hatten keinerlei sensi
bilisierende oder desensibilisierende Wirkung. Es war den Autoren nicht mog
lich, eine klare Beziehung zwischen diesen Wirkungen und der chemischen Kon
stitution aufzudecken. 

DaJ3 Cocain und seine Ersatzmittel bei ortlicher Reranbringung nicht nur 
die peripheren Fasern des animalen, sondern auch die des autonomen Nerven
systems sowie deren Ganglien zu lahmen vermogen, ist lange bekannt. Die 
Gefahren, die dadurch bei Anwendung dieser Stoffe zur Lumbalanasthesie ent
stehen, sind im Kapitel "Lumbalanasthesie" auseinandergesetzt worden. Ge
legentlich hat man von dieser Wirkung auch therapeutischen Gebrauch ge
macht1. Die Empfindlichkeit der parasympathischen und sympathischen Fasern 
scheint nicht gleich zu sein. OZAWA2 fand am isolierten Krotenherzen mit un
versehrtem Vagosympathicus, daJ3 beispielsweise von Percain die Vagusfasern zwei
bis dreimal schneller gelahmt werden als die Sympathicusfasern. Zum Zustande
kommen solcher Wirkungen miissen die Stoffe der Cocaingruppe aber offenbar, 
ahnlich wie bei ihrer Anwendung zur Lokalanasthesie, unter solchen Bedin
gungen zur Wirkung gebracht werden, daJ3 ihr Verbleiben am Wirkungsort 
wenigstens eine gewisse Zeit gewahrleistet ist. So fand AIAzzI MANCINI3 bei 
Untersuchung der Wirkung der Lokalanaesthetica auf den Carotissinus, daJ3 
Percain bei intraarterieller Injektion die Sinuserregbarkeit nur fliichtig lahmte, 
bei Auftraufelung von auJ3en aber lange wirkte. 

2. Auge. 
Die Wirkung der Lokalanaesthetica aufs Auge ist zum allergroJ3ten Teil in 

anderen Abschnitten besprochen worden: Die Wirkung auf Conjunctiva und 
Cornea bei der Abhandlung der oberflachenanasthetischen Kraft (s. Kap. III), 
die Wirkung auf die Iris im vorhergehenden Abschnitt (s. Kap. IV, Abschn. 1), 
weil diese mit die wichtigsten Beitrage fiir die Auffassung der Wirkungsweise 
des Cocains und der Lokalanaesthetica aufs autonome Nervensystem geliefert hat. 

Den EinfluJ3 des Cocains auf den intraokuliiren Druck haben vor kurzem 
TAMURA und TAKANo4 mit einer neuartigen Methode an Kaninchen studiert, 
bei denen der Blutdruck durch einen automatischen Blutdruckkompensator 
fortlaufend auf eine bestimmte Rohe einreguliert werden konnte. Cocaininjektion 
fiihrte zu einem langsam verlaufenden Abfall des intraokularen Drucks, der 
nach 10 Minuten etwa 4,7 mm Hg betrug. Die Senkung des intraokularen Drucks 
trat in gleicher Weise ein, wenn der Blutdruck nicht reguliert wurde, woraus 
die Autoren schlieJ3en, daB der Angriffspunkt fiir die Anderung des Augen
drucks durch Cocain im Auge selbst liegt. 

3. Driisen. 
Die friiher oft betonte Beobachtung, daB Cocain sowohl bei lokaler An

wendung wie gelegentlich auch bei resorptiver Wirkung die Schleimhaute trocken 
macht, legt den Gedanken nahe, daB Cocain (und vielleicht auch andere Lokal-

1 GOINARD, P.: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 19 (1935). 
2 OZAWA, Y.: Mitt. med. Ges. Tokio 48, 1792, dtsch. Zusammenfassung 1792 (1934). 
3 MANCINI, M. AIAZZI: Arch. di FisioI. 35, 77 (1935) - Boll. Soc. itaI. BioI. spero 10, 

963 (1935). 
4 TAMURA, K., u. M. TAKANo: Acta Soc. ophthalm. jap. 37, 1462 (1933). 
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anaesthetica) eine elektive Wirkung auf die Funktion der Driisen ausiibe. Diese 
Vermutung hat indessen keine experimentelle Stiitze gefunden. Soweit tiber
haupt (abgesehen von toxischen Wirkungen) Wirkungen zu beobachten sind, 
kommen sie wahrscheinlich indirekt, vornehmlich iiber das autonome Nerven
system, zustande. 

RINDONE1 fand an Hunden, daB Riickenmarksanasthesie mit 4proz. Novo
cain- oder 2proz. Stovain16sung in Hohe des 7. bis 9. Dorsalwirbels ebenso wie 
Infiltrationsanasthesie des Epiploon gastrohepaticum und des Ligamentum 
gastro-colicum mit 1 proz. Novocain16sung die Salzsaure- und Pepsinsekretion 
im Magen steigerten. Da aber die Lumbalanasthesie ohne Wirkung auf die 
Magensekretion blieb, nimmt der Autor an, daB es sich bei der beobachteten 
Sekretionssteigerung nicht urn eine direkte Wirkung der Lokalanaesthetica auf 
die Magendriisen, sondern eine Lahmung von sekretionshemmenden sympathi
schen Fasern handelt. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei der Niere; auch hier fehlen sichere An
haltspunkte fUr eine direkte Beeinflussung der Sekretionsvorgange. LAMBRECHTS 
und MASSAUT 2 fanden bei der Riickenmarksanasthesie (2 cern lOproz. Novocain-
16sung in Hohe der unteren Dorsalwirbel) des Hundes, daB die Harnmenge nur 
insoweit absinkt, als einem eventuellen Absinken des Blutdrucks entspricht; 
fehIt der Druckabfall, so fehlt auch die Abnahme der Harnmenge. Der gleich 
nach Beginn der Ariasthesie zu beobachtende Abfall der Chlorausscheidung im 
Harn darf ebenfalls nicht als spezifische Einwirkung des Novocains auf das 
Driisenepithel gedeutet werden, da subcutane Injektion der dreifachen Novocain
dosis ohne EinfluB blieb. Die Harnstoffausscheidung in der Niere wird durch 
Novocainisierung der Nerven des Nierenstiels nicht beeinfluBt, wie VAN SLYKE 
und Mitarbeiter 3 an Hunden feststellten, denen die eine Niere exstirpiert und 
die andere unter die Riickenhaut explantiert worden war. 

Die klinischeBeobachtung, daB nachParavertebralanasthesie beiAnurien imGefolgevon 
Schmerzen und GefaBkrampfen eine "Harnflut" einsetzt, hat ihren Grund wahrscheinlich 
in der Unterbrechung schmerzleitender afferenter und vasomotorischer efferenter Sympathi
cusbahnen. ERB und TmEL4 sowie ROGALLA 5 konnten namlich zeigen, daB nach paraverte
braler Anasthesie des 12. Thorakal- und 1. Lumbalsegmentes beim gesunden Menschen die 
Wasserausscheidung im Wasserversuch an sich verzogert und die Kochsalzabgabe nach 
Kochsalzbelastung verzogert und verringert wird. Aber auch dabei liegt keine Einwirkung 
des Lokalanaestheticums auf die Niere selbst vor, denn dieses war bei intramuskularer In
jektion wirkungslos. 

Die Resorptionsfahigkeit der Dunndarmschleimhaut fUr Wasser, Kochsalz, 
Traubenzucker, Aminosauren und Fettsauren wird nach Versuchen von NAKA
MURA 6 am Kaninchen durch Cocain herabgesetzt. KOKAS und LUDANy 7 konnten 
aber zeigen, daB die resorptionshemmende Wirkung der Lokalanaesthetica wahr
scheinlich auf einer Hemmung der Zottenbewegung beruht: Fehlt der Zotten
automatismus oder ist er sehr klein, so ist Cocain unwirksam auf die Resorp
tionsgroBe. 

Die schon fruher beobachteten Schadigungen drusiger Organe bei der akuten Cocain
vergiftung wurden bestatigt. Nach FALCO s findet man auBer in der Leber auch in der Niere 
und den Hoden schwere degenerative Veranderungen. 

1 RINDONE, A.: Clinica chir., N. s. 7, 292 (1931). 
2 LAMBRECHTS, A., u. CH. MASSAUT: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 959 (1932). 
3 RHOADS, C. P., D. D. VAN SLYKE, A. HILLER u. A. S. ALVING: Amer. J. PhysioI. 1l0, 

392 (1934). 
4 ERB, K. H., u. K. TmEL: Z. exper. Med. 86, 736 (1933). 
5 ROGALLA, M.: Diss. Konigsberg i. Pro 1933. 
6 NAKAMURA, M.: Tohoku J. exper. Med. 5, 29 (1924). 
7 v. KOKAS, E., u. G. v. LUDANY: 5. Tagung d. Ung. Physiol. Ges. Tihany 1936. 
S FALCO, G.: Arch. Farmacol. spero 40, 164, 193, 209 (1925). 
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4. GefiiBe. 
Die Bemiihungen, die bekannte anamisierende Wirkung von Cocain, die beim 

Aufbringen seiner Losungen auf Schleimhaute entsteht, dadurch nachzuahmen, 
daB man GefaBpraparate von Kalt- oder Warmbhitern mit cocainhaltigen Fliissig
keiten durchstromte, muBten nach den Arbeiten der alteren Autoren als ge
scheitert gelten: Nach diesen erzeugt Cocain in isolierten Organen wenn iiberhaupt 
Effekte, dann hauptsachlich GefaBdilatation. Trotzdem sind die Versuche, die 
GefaBwirkung von Cocain und seinen Ersatzmitteln aufzuklaren, an denselben 
oder ahnlichen Testobjekten, allerdings zum Teil mit andersartigem Vorgehen, 
fortgesetzt worden. 

Bei Durchstromung des LAEWEN-TRENDELENBURGSchen Gefii{3priiparates fand 
ABEl - in gewissem Gegensatz zu LAEWEN 2 - nach Injektion von 0,25 cern 
Iproz. bzw. 5proz. CocainlOsung GefaBerweiterung an Rana temporaria sowie 
primare GefaBdilatation und sekundare GefaBkonstriktion an Rana esculenta. 
Verf. erklart seine Befunde mit folgenden Annahmen: Cocain reize sowohl die 
Vasodilatatoren wie die Vasoconstrictoren; bei den Temporarien seien die di
latatorischen Nerven starker entwickelt als die constrictorischen, weshalb nur 
die Dilatation zur Beobachtung komme; bei den Esculenten dagegen traten 
nacheinander die Reizwirkung auf Dilatatoren und Constrictoren in Erschei
nung. Diese Befunde konnen wohl als iiberholt gelten durch die ausgedehnten 
Untersuchungen von AMSLER und RENTZ 3 tiber die Wirkung der Lokalanaesthe
tica auf die isolierten BlutgefaBe des Frosches, die am gleichen Praparat durch
gefUhrt wurden. AMSLER und RENTZ haben - darin liegt das Besondere dieser 
Arbeiten - fUr ihre Versuchsergebnisse eine neuartige Betrachtungsweise an
gewandt. RENTZ4 fand, da,B bei Durchstromung mit Alypin, Novocain, Tuto
cain, Tropacocain, Eucain B und Cocain, angewandt in gleicher Konzentration 
(I: 1000), primar GefaBkonstriktion eintritt, und zwar am starksten bei Alypin, 
am schwachsten bei Cocain. Trotz Durchstromung mit unveranderter Pharmakon
konzentration war die zu beobachtende GefaBkonstriktion vortibergehender 
Natur. Die sekundar sich anschlieBende GefaBerweiterung fUhrte bei Alypin 
und Novocain nicht tiber die ursprtingliche GefaBweite hinaus; dagegen 
vermochten Tutocain, Tropacocain, Eucain B und Cocain sekundar eine 
iiber den ursprtinglichen Zustand hinausgehende GefaBerweiterung zu bewir
ken. Wurden die genannten Lokalanaesthetica nach 10 Minuten dauernder 
Einwirkung weggewaschen 5, so trat bei allen Mitteln eine GefaBerweiterung 
ein, die nach den Autoren als aktiver Vorgang aufzufassen ist. Eine Ausnahme 
bildeten nur Psicain und Stovain; diese wirkten im Gegensatz zu allen anderen 
untersuchten Stoffen primar vasodilatatorisch. Da also gewisse Lokalanaesthetica 
beim Eindringen ins Gewebe Vasokonstriktion, beim Heraustreten Vasodilatation 
verursachen, ist die Moglichkeit gegeben, diese beobachteten Effekte in An
lehnung an ahnliche Erfahrungen bei anderen Pharmaca 6 als "Potentialgift"
Wirkungen zu deuten und damit in Gegensatz zu stellen zu den gewohnlichen 
"Konzentrationsgift" -Wirkungen. RENTZ und AMSLER 7 suchen allerdings den 
Begriff der Potentialgiftwirkung zu ersetzen durch den Begriff der Phasenwirkung. 
Sie wollen damit zum Ausdruck bringen, daB die in der Periode des Ungleich-

1 ABE, K.: Tohoku J. exper. Med. 1, 382 (1920). 
2 LAEWEN, A.: Arch. f. exper. Path. 51, 415 (1904). 
3 AMSLER, C., u. E. RENTZ: Wien. med. Wschr. 19~81I, 1179. 
4 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 131, 357 (1928). 
5 RENTZ, E., u. C. AMSLER: Arch. f. exper. Path 133, 274 (1928). 
6 CLARK, A. J.: The mode of action of drugs on cells, London. E. Arnold & Co. 1933. 
7 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 141, 183 (1929) - Diss. Riga 1930. 
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gewichtes zustande kommenden Wirkungen weniger von dem Eindringen oder 
Heraustreten des Pharmakons, als von der Reaktionsweise der Zelle bestimmt 
sind. Diese Reaktion kann in mehreren, zeitlich aufeinanderfolgenden Tatig
keitsformen (Phasenwirkungen) bestehen. Durch diese Betrachtungsweise ist 
freilich noch nichts liber den Angriffspunkt ausgesagt. Da aber weder Ergot
amin noch Atropin die GefaBwirkungen der Lokalanaesthetica wesentlich be
einfluBte, schlieBt RENTZ!, daB die Phasenwirkungen der ortlichen Betaubungs
mittel am GefaBpraparat vorwiegend muskular bedingt sind. Auch mit Supra
renin wurde kein Synergismus gefunden 2 ; vielmehr verstarkte dieses bei An
wendung in geringer Konzentration den auf die anfangliche Verengerung fol
genden vasodilatierenden EinfluB des Cocains und seiner Verwandten. Erst bei 
Verwendung hoherer Konzentrationen konnte sich der Suprarenineffekt, wenn 
auch abgeschwacht, durchsetzen. Der normalerweise eintretende Kontraktions
effekt durch Bariumchlorid erfahrt nach vorhergehender Durchstromung mit 
Lokalanaesthetica eine Umkehr 3, die nach wiederholtem Durchspiilen reversibel 
ist. Die Autoren sehen darin einen Beweis fUr die Zustandsanderung, die die 
glatte Muskelzelle der GefaBe im Kontakt mit den Lokalanaesthetica erfahrt. 

Beim Aufbringen von 2-4proz. Cocainlosung auf die Fro8chzunge in situ 
von mit Urethan narkotisierten Froschen fand BEHR4, entgegen den alten Ver
suchen von KRUGER, Beschleunigung des Blutstroms bzw. Verengerung der Ge
faBe. Dagegen riefen Novocain, Percain, Pantocain, Tropacocain, Panthesin und 
Larocain in Konzentrationen, die ihrer hoheren oder geringeren Wirkungsstarke 
annahernd entsprachen, Erweiterung der Arteriolen und Capillaren sowie Ver
langsamung des Blutstroms und Stase hervor. 

Auch die Versuche der Durchstromung von WarmbliltergefafJpraparaten mit 
Lokalanaestheticalosungen wurden fortgesetzt. MASUDA5 fand bei Durchleitung 
von Salzlosungen durch die Kaninchennebenniere von der Arteria renalis aus, 
daB Cocain in der Konzentration von 0,1-2,0% die NebennierengefaBe erweitert, 
wobei bemerkenswert ist, daB diese GefaBe auch gegen den vasoconstrictorischen 
Adrenalineffekt in hohem MaBe unempfindlich waren. Bei der Durchstromung 
von Schenkel- und LebergefaBen des Kaninchens fand KUSAKA6 , daB die Schenkel
gefaBe je nach der angewandten Cocainkonzentration mit Vasodilatation oder 
Vasokonstriktion reagierten. Dagegen waren Anderungen der GefaBweite bei 
der Leberdurchstromung kaum zu bemerken; jedoch reagierten die LebergefaBe 
beim Auswaschen der Giftlosung mit betrachtlicher Erweiterung. SCHLESINGER 7 

arbeitete an der liberlebenden, vasoconstrictorische Stoffe rasch zerstorenden 
Hundelunge, die klinstlich beatmet und bei konstantem Druck mit Eigenblut 
oder Kalberblut durchstromt wurde; er benutzte als Ausdruck der GefaBweite 
die Stromungsgeschwindigkeit. Der Autor erhielt an diesem Praparat, das auf 
Injektion von Adrenalin (2-3 cern O,lproz. Losung) mit maBiger Verengerung, 
und auf Injektion von Bariumchlorid (5 cern lOproz. Losung) mit einer bis zum 
volligen VerschluB gehenden Konstriktion reagierte, folgende Resultate: Cocain 
(2-5 cern 1 proz. Losung) rief nach vorausgehender Dilatation eine GefaBkon
striktion hervor, die nach Vorbehandlung mit Ergotamin ausblieb; Novocain 
und Tutocain waren ohne Wirkung, wahrend Percain ebenfalls die GefaBe ver-

1 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 135, 19 (1928). 
2 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 144, 3ll (1929). 
3 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 142, III (1929). 
4 BEHR, H.: Dtsch. Z. Chir. 243, 550 (1934). 
5 MASUDA, T.: Acta Scholae med. Kioto 5, 57 (1921). 
6 KUSAKA, K.: Fol. pharmacol. jap. 4, 97 (1927). 
7 SCHLESINGER, R.: Arch. f. exper. Path. 160, 479 (1931). 
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engerte. An den OhrgefaBen des Kaninchens fand ARIMA 1 beim Umschalten 
von Cocain- oder Novocain-haltigen Losungen auf giftfreie Nahrfliissigkeit eine 
GefaBkontraktion, die um so starker war, je langer die GefaBe durchstromt 
wurden; die Konstriktion durch Cocain war intensiver und schneller als die 
durch Novocain bewirkte. Das von ARIMA beschriebene Phanomen, das dieser 
Autor als "Entgiftungserregung" auffaBt, und fiir das er eine Erregung der 
sympathischen Nervenendigungen verantwortlich macht, kann ebenfalls der 
Gruppe der "Potentialgiftwirkungen" oder "Phasenwirkungen" zugerechnet 
werden. 

Es hat somit den Anschein, als ob die in sich und gegeniiber den alteren 
Befunden widerspruchsvollen Resultate, die bei der Durchstromung von Kalt
und WarmbliitergefaBpraparaten mit Cocain und seinen Ersatzmitteln erzielt 
wurden, besser verstandlich werden, wenn sie nicht unter dem Gesichtspunkt 
der "Konzentrationsgiftwirkungen", sondern unter dem Gesichtspunkt von Wir
kungen in der Periode des Giftungleichgewichts betrachtet werden. 

Bekanntlich haben die Lokalanaesthetica haufig die Eigenschaft, am Appli
kationsort GefaBschadigungen, zu denen auch die Odembildung gehort, auszu16sen. 
Diese Wirkung, die beispielsweise durch subcutane oder intracutane Injektion 
am Kaninchenohr gepriift werden kann, wird nach HIRSCHFELDER, BACKE und 
JENNISON 2 durch Adrenalinzusatz verstarkt: Wahrend Novocain (Procain) und 
Butyn ohne Adrenalin kein Odem verursachten, trat nach Adrenalinzusatz 
Odembildung, wenn auch in ganz geringem MaBe, auf. Bei Cocain und Saligenin 
(0,5 ccm 6proz. Losung), bei denen schon ohne Adrenalin Odem auftrat, wurde 
dieses durch Adrenalinzusatz erheblich verstarkt. Die Autoren glauben, daB 
diese Odemverstarkung auf die langere Verweildauer der Lokalanaesthetica am 
Applikationsort durch das Adrenalin zuriickzufUhren ist. 

Umgekehrt vermogen aber auch Lokalanaesthetica die ortliche Reizwirkung 
und Odematisation durch andere Stoffe zu vermindern oder gar aufzuheben. 
H. H. MEYER und FREUND 3 haben gezeigt, daB Zusatz von Novocain, Stovain, 
Alypin usw. zu Strophanthin, Digitoxin u. a. die ortlich entziindungserregende 
Wirkung dieser Korper beseitigt und sie damit auch fUr die subcutane Injektion 
verwendbar macht. Sogar das Senf610dem der Conjunctiva kann nach HIRSCH
FELDER4 unter Umstanden, wenn auch nicht mit Sicherheit, durch lOproz. 
Cocain- oder Alypinlosung verhindert werden. 

5. Glatte Muskeln (Darm, Uterus). 
Die Wirkung des Cocains und seiner Ersatzmittel auf die GefaBe stellt bereits 

einen Spezialfall ihrer Wirkung auf glatte Muskeln dar. Es ist daher verstand
lich, daB dieselben Probleme, die dort zur Erorterung standen, hier wieder
kehren. Sind die an glattmuskeligen Organen zu beobachtenden Effekte rein 
muskular bedingt oder gehen sie iibers autonome Nervensystem? Sind erregende 
und lahmende Wirkung lediglich Funktionen der einwirkenden Konzentration? 
Zur Untersuchung herangezogen wurden vor allem Darm und Uterus von Warm
bliitern, und zwar sowohl in isoliertem Zustand wie in situ. 

Die Untersuchungen der alteren Autoren, wonach Cocain am isolierten Diinn
darm von Kaninchen und Hunden in kleinen Konzentrationen erregend, in hoheren 
lahmend wirkt, konnten bestatigt und erganzt werden. NAGAMACHI D fand, daB 

1 ARIMA, K.: Nagasaki Igakkwai Zassi 14, 549 (1936). 
2 HIRSCHFELDER, A. D., 1. BACKE u. J. JENNISON: J. of Pharmacol. ~4, 453 (1925). 
3 MEYER, H. H., u. P. FREUND: Dtsch. med. Wschr. 48, 1243 (1922). 
4 HIRSCHFELDER, A. D.: Amer. J. Physiol. 70, 507 (1924). 
5 NAGAMACHI, A.: Acta Scholae med. Kioto 4, 409 (1922). 
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neben Cocain auch Novocain, Tropacocain, Holocain und Alypin am isolierten 
Kaninchen-, Katzen- und Rattendarm in kleinen Dosen erregend, in hoheren 
lahmend wirkt; dagegen lieBen Stovain, p-Eucain und AIlocain Seine Erregungs
wirkung vermissen. Die Pharmaca mit erregender Wirkung kleiner Konzen
trationen zeigten bei Anwendung hoherer Konzentrationen eine der Lahmung 
vorangehende Anfangserregung. Auch bei getrennter Einwirkung auf die Ring
und Langsmuskulatur des ausgeschnittenen Kaninchendiinndarms fand INOUE! 
Cocain in schwacher Konzentration erregend, in h6herer lahmend. An der iso
lierten Muscularis mucosae des Hundedarms allerdings ist nur eine Hemmung 
der Rhythmik beschrieben worden 2. 

Die Frage des genauen Angriffspunktes der Lokalanaestheticawirkung am 
isolierten Darm wurde dadurch zu lOsen versucht, daB man die Gegenschaltung 
gegen solche Pharmaca untersuchte, die nach der iiblichen Lehrmeinung am 
autonomen Nervenendapparat oder am glatten Muskel selbst wirksam sind. 
SCHNELLER 3 fand, daB Novocain zwar den durch Cholin oder Physostigmin 
gesteigerten Tonus senkt, aber nicht den durch Bariumchlorid erregten Darm 
ruhig stellt. LINDBLOM 4 zeigte, daB Cocain in kleinen Dosen (0,1-0,3 ccm 
O,Olproz. bis 0,15 ccm 1proz.) zwar sowohl die Wirkung von Pilocarpin und 
Arecolin wie die von Adrenalin verstarkt, dagegen auf die Bariumchloridwirkung 
ohne EinfluB ist. THIENES 5 berichtet, daB kurzdauernde Vorbehandlung des 
isolierten Darms verschiedener Tierarten mit Cocain (1: 10000) diesen gegen 
die erregende Nicotinwirkung (1 :250000 bis 1 :50000) unempfindlich macht, 
dagegen nicht den Atropineffekt vernichtet. AIle diese Befunde sprechen dafiir, 
daB Cocain (und vielleicht auch Novocain usw.) nicht direkt an der glatten 
Muskelzelle, sondern entweder an den autonomen Nervenendigungen oder am 
Ubergang dieser zum Muskel (rezeptive Substanz) angreift. Andererseits hat 
aber BERNHEIM6 gefunden, daB Cocain die durch Bariumchlorid hervorgerufene 
Kontraktion des isolierten Meerschweinchendarms aufhebt, was umgekehrt im 
Sinne eines muskularen Angriffspunktes gedeutet werden kann. Auch SHUTTER 
und THIENES 7 schlieBen aus ihren Gegenschaltversuchen mit Nicotin, Atropin, 
Ephedrin und Ergotamin am isolierten Darm auf einen muskularen Angriffs
punkt des Cocains. Wie schwierig es ist, aus solchen Gegenschaltversuchen zu 
einer klaren Vorstellung von dem Angriffspunkt des Cocains an dem gepriiften 
Testobjekt zu gelangen, geht auch aus Versuchen von SEIDENFELD und TAINTER 8 

hervor, die fanden, daB Cocain zwar den isolierten Kaninchendarm gegen Barium
ion unempfindlich macht, nur unter besonderen Umstanden aber die Tyramin
wirkung aufhebt. Noch undurchsichtiger sind die Versuchsergebnisse, die bei 
Gegenschaltung der verschiedenen Cocainersatzmittel gegen Pilocarpin, Acetyl
cholin, Atropin, Ergotamin usw. erhalten wurden 9 , und aus denen sich unmog
lich eindeutige Schliisse iiber den genauen Angriffspunkt dieser Stoffe ziehen lassen. 

Besonders eingehend wurde das Zusammenwirken von Adrenalin und Cocain 
auf den Darm studiert. Wahrend THIENES und HOCKETT10 fanden, daB Cocain, 

1 INOUE, H.: Acta Scholae med. Kioto 5, 339 (1923). 
2 KING, C. E., u. J. G. CHURCH: Amer. J. PhysioI. 66, 428 (1923). 
3 SCHNELLER, F.: Arch. f. exper. Path. 108, 78 (1925). 
4 LINDBLOM, C. 0.: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 1072 (1926). 
5 TmENEs, C. H.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~5, 591 (1928). 
6 BERNHEIM, F.: J. of PharmacoI. 49, 209 (1933). 
7 SHUTTER, L., U. C. H. TmENEs: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~8, 994 (1931). 
8 SEIDENFELD, M. A., u. M. L. TAINTER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~8, 612 (1931). 
9 MIYAKE, M.: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 8, 67 (1934). - FRUGONI P.: 

Boll. Soc. itaI. BioI. spero 9, 1312 (1934) - Riv. Pat. spero 4, 55 (1935). 
10 THIENES, C. H., u. A. J. HOCKETT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~5, 793 (1928). 
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wenn es iiberhaupt die hemmende Wirkung von Adrenalin oder Ephedrin am 
Kaninchen- oder Meerschweinchendarm beeinfluBt, antagonistisch gegen Adre
nalin wirkt, fand SAKUSSOW1 umgekehrt eine Steigerung der hemmenden Adre
nalinwirkung durch Cocain, und zwar sowohl am isolierten Darm wie am Darm 
in situ. Dieser Autor tritt deshalb fUr den peripheren Sitz der sensibilisierenden 
Wirkung des Cocains gegeniiber Adrenalin am Darm ein. Demgegeniiber hat 
KUNISH0 2 am Kaninchendiinndarm in situ gefunden, daB die hemmende und 
tonusherabsetzende Wirkung des Cocains (2-5 mgjkg intravenos) nach Splanch
nicusdurchschneidung sich umkehrt. Nach Anwendung der sog. Hirnrinden
narkotica (Paraldehyd, Urethan usw.) trat die hemmende Cocainwirkung ver
starkt zutage, wiihrend nach Vorbehandlung mit Hirnstammnarkotica (Luminal, 
Veronal usw.) Cocain erregend wirkte 3• KUNISHO fUhrt deshalb die sensibili
sierende Wirkung des Cocains fiir Adrenalin am Darm, die er am Kaninchen
darm in situ nachweisen konnte, auf eine zentrale Erregung des Sympathicus 
durch Cocain zuriick 4 . 

Den EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf die Wirksamkeit von 
Cocain und Novocain am isolierten Darm von Katzen, Kaninchen und Ratten 
haben SALANT und PARKINS 5 gepriift. Die Autoren fanden bei Cocain im all
gemeinen eine Begiinstigung der erregenden Wirkung des Cocains bzw. eine 
Abschwiichung des Hemmungseffektes, wenn das PH nach der sauren Seite ver
schoben wurde. 

Die Wirkung von Cocain und seinen Ersatzmitteln auf den Uterus ist im 
groBen und ganzen der Darmwirkung analog. Die Befunde der friiheren Autoren, 
wonach auch am isolierten Uterus kleine Konzentrationen erregend, groBe 
lahmend wirken, wurden bestiitigt6. LINDBLOM 7 fand am isolierten Kaninchen
uterus die erregende Wirkung fiir Cocain etwa im Konzentrationsbereich von 
1: 1000000 bis 1: 250000, die liihmende etwa im Bereich von 1: 100000 bis 
1: 10000. Da nach Anwendung hoher Konzentrationen von Cocain sowohl Pilo
carpin wie Bariumchlorid unwirksam sind, wird auf einen muskuliiren Angriffs
punkt fiir die Cocainwirkung am Uterus gesch10ssen. Dementsprechend kann 
auch der vermitte1s Bariumchlorid in Kontraktur versetzte Uterus durch Cocain 
zur Erschlaffung gebracht werden 8. 

Beim Zusammenwirken von Adrenalin und Cocain am isolierten Kaninchen
uterus fanden LINDBLOM sowie THIENES und HOCKETT 9 eine Sensibilisierung 
der erregenden Adrenalinwirkung durch Cocain. Ob jedoch diese periphere 
Sensibilisierung fiir das im Gesamtorganismus befindliche Organ Bedeutung 
hat, ist fraglich. KUNISH0 10 konnte niimlich am Kaninchenuterus in situ zeigen, 
daB die erregende Wirkung kleiner Cocaindosen (1,0 mgjkg) nach Durchtren
nung des Brustmarks in Hohe des 4. bis 5. Brustwirbels zu Verlust geht; erst 
groBere Gaben fiihren dann zur gleichen erregenden Wirkung. 

Die Frage der Einwirkung der Lokalanaesthetica auf die Motorik des Uterus 
hat wegen der Anwendung diesel' Stoffe zur Lumbal- und Epiduralanasthesie 
auch in del' Geburtshilfe, erhebliche praktische Bedeutung. Bei Versuchen, 

1 SAKUSSOW JUN., W. W.: Arch. f. exper. Path. 160, 393 (1931). 
2 KUNISHO, K.: Okayama.Igakkai-Zasshi 47, 629, dtsch. Zusammenfassung 629 (1935). 
3 KUNISHO, K.: Okayama-Igakkai-Zasshi 47, 899, dtsch. Zusammenfassung 899 (1935). 
4 KUNISHO, K.: Fol. pharmacol. jap. 21, 13, dtsch. Zusammenfassung 21 (1935). 
5 SALANT, W., u. W. M. PARKINS: J. of Pharmacol. 46, 435 (1932). 
6 NAGAMACHI, A.: Acta Scholae med. Kioto 4, 409 (1922). 
7 LINDBLOM, C. 0.: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 1070 (1926). 
8 LENZ, E., u. F. LUDWIG: Z. exper. Med. 33, 192 (1923). 
9 THIENES, C. H., u. A. J. HOCKETT: Zit. S. 43. 

10 KUNISHO, K.: Fol. pharmacol. jap. 20, 371, u. dtsch. Zusammenfassung 85 (1935). 
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die unter diesem Gesichtspunkt vorgenommen wurden, fand GUCHTENEERE1 

durch Registrierung der Rhythmik des Uterushorns gravider Kaninchen und 
Katzen, daB bei Unterbrechung des Lumbalmarks durch Lokalanaesthetica die 
Tatigkeit des Uterus weder in der Frequenz noch in der Starke beeinfluBt wird. 
Am isolierten Uterus des Rindes konnten GRAF und PASCHKE 2 keine Anderungen 
von Tonus und Rhythmik durch Novocainkonzentrationen von 1: 1000000 bis 
1: 100000 feststellen; erst Konzentrationen von 1: 10000 verursachten eine 
geringe Tonussteigerung und vorubergehende Schwachung der rhythmischen 
Bewegungen. 

Den EinfluB des Cocains auf den isolierten Samenstrang des Kaninchens hat 
GOHARA 3 studiert. Nach diesem Autor wirkt Cocain in Konzentrationen von 
1: 300000 und daruber liegenden lahmend auf die elektrische Erregbarkeit bei 
Einzelreizungen. 1m Ermudungsversuch zeigt sich bei Konzentrationen von 
1: 20000000 bis 1: 5000000 zu Beginn eine leichte Steigerung der Motorik; aber 
schon bei wenig hoheren Dosen nimmt die Ermudbarkeit stark zu. Bei nicht 
zu starker Vergiftung kann Barium wieder erregend wirken, bei starkerer ist es 
unwirksam. Der Autor nimmt auch fur die beobachteten Wirkungen am Samen
strang einen muskularen Angriffspunkt des Cocains an. 

Die Wirksamkeit von Cocain an weiteren glattmuskeligen Organen, wie 
Magen, Vagina und Harnblase verschiedener Tierarten (Kaninchen, Katzen, 
Ratten, Meerschweinchen, Frosche), hat THIENES4 untersucht. Der Autor ging 
dabei hauptsachlich von der Frage aus, inwieweit die Wirkung des Cocains an 
diesen Organen mit der des Adrenalins ubereinstimmt. Er fand, daB in mehr 
als 50% der Falle die Wirkungen entgegengesetzte waren, woraus auf einen 
direkten muskularen Angriffspunkt des Cocains geschlossen wird. 

Die Veranderungen der Chronaxie des glatten Muskels (Langsfasern der iso
lierten Froschkloake) durch Cocain wurde von FLORKIN 5 studiert. Er fand, 
daB 0,1 proz. Losungen von Cocainhydrochlorid Chronaxiesteigerung, 0,005-proz. 
Losungen Chronaxieverkurzung bewirken. 

6. Herz. 
Die Ansicht, daB Cocain am Froschherz ein der Digitaliswirkung ahnliches 

Bild erzeuge, ist von den neueren Untersuchern nicht bestatigt worden. Das 
liegt wahrscheinlich daran, daB diese im allgemeinen sehr viel niedrigere Kon
zentrationen fur ihre Studien verwandten als die alteren. Nach KOCHMANNS 6 

Versuchen am isolierten Froschherz bewirkt 0,034proz. Cocain sofortigen schlaffen 
diastolischen Stillstand. Das Herz beginnt nach 1/2-1 Stunde wieder spontan 
zu schlagen; der Vorhof erholt sich zuerst; eine Halbierung bleibt bestehen. 
0,017% Cocain bewirkt keinen volligen Kammerstillstand mehr. Nach 0,005% 
Cocain und schwacheren Losungen tritt ohne Auswaschen vollige Erholung ein. 
Losungen von 0,001-0,00034% haben keine Rhythmusstorungen mehr zur 
Folge, sondern wirken nur noch negativ inotrop. Bei noch schwacheren Kon
zentrationen, etwa 0,0002% (= 2 '1O- G) fand der Autor gelegentlich, besonders 
bei uberwinterten Temporarien, eine positiv inotrope Wirkung. Durch Ver
suche a,n Stannius II.-Ventrikeln hat KOCHMANN nachzuweisen versucht, daB 
die Halbierung und Gruppenbildung bei der Cocainvergiftung des Herzens nicht 

1 DE GUCHTENEERE, R.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 218 (1931). 
2 GRAF, H., U. H. PASCHKE: Arch. Tierheilk. 65, 285 (1932). 
3 miHARA, A.: Acta Scholae med. Kioto 4, 267 (1921). 
4 THIENES, C. H.: J. of Pharmacol. 33, 21 (1928). 
5 FLORKIN, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 872 (1928). 
6 KOCHMANN, M.: Pfliigers Arch. 190, 158 (1921). 
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durch Storungen im Reizleitungssystem, sondern durch Storungen im Ventrikel 
selbst bedingt sind; auch die refraktare Phase des Ventrikels ist verlangert. 
BURRIDGE! hat die Wirkung noch geringerer Cocainkonzentrationen auf das 
in situ schlagende, von der Vena cava info aus durchstromte Herz von Rana 
temporaria untersucht. Konzentrationen von 10- 7 bis 10- 9 wirkten auf mangel
haft schlagende, ermiidete Herzen und auf anscheinend normal funktionierende 
erregend: die unvollkommenen Kontraktionen erreichten normale Hohe, die 
Kontraktionen ungeschadigter Herzen wurden urn ein geringes vergroBert. Die 
erregende Wirkung des Cocains am Froschherzen ist nach BURRIDGE vom 
Ca-GBhalt der Durchspiilungsfliissigkeit abhangig derart, daB Ca-Verminderung 
die erregende Wirkung begiinstigt. 

DaB Cocain bei seiner Wirkung aufs Froschherz am Herzmuskel selbst an
greift, geht aus Untersuchungen iiber die Veranderungen des bei volliger Diastole 
eine Extrasystole erzeugenden elektrischen Schwellenreizes durch Cocain hervor. 
COUSy2 fand, daB Konzentrationen von 1 :200000 lediglich negativ bathmotrop 
waren, wahrend die Herzmuskelkraft und Frequenz unbeeinfluBt blieben. Bei 
1: 100000 wurde sowohl die Reizbarkeit wie die KontraktionshOhe vermindert. 
Bei Konzentrationen von 1: 10000 trat eine Verlangsamung der Herztatigkeit 
hinzu. In noch starkeren Konzentrationen bis 1 :5000 verursachte Cocain Herz
block und volligen Herzstillstand, wobei die Reizbarkeit des Herzmuskels sich 
aber wieder erhohte. Diese letztere Erscheinung wird von dem Autor aller
dings nicht als Folge der Cocainwirkung gedeutet, sondern so aufgefaBt, daB 
das Herz wahrend des Stillstandes Zeit gewinnt, die zur Reizbildung notigen 
Stoffe vermehrt anzusammeln. Ob die bei ganz niedrigen Konzentrationen 
zu beobachtende erregende Wirkung des Cocains auch in erster Linie den 
Herzmuskel betrifft, ist anscheinend nicht klar entschieden. TSUDA 3 fand an 
rhythmisch arbeitenden, isolierten Vorhofen eine Frequenzsteigerung durch 
Cocain. 

Beziiglich der Wirkung des Cocains auf die autonomen Nerven des Herzens 
sind die Erkenntnisse nicht klarer geworden. DaB das cocainisierte Froschherz 
durch Muscarin zum Stillstand gebracht werden kann, wie friihere Autoren 
fanden, spricht gegen eine atropinahnliche Wirkung. Dariiber hinaus fand 
LINDBLOM4, daB Vorbehandlung mit kleinen Cocaindosen das isolierte Frosch
herz fiir die Wirkung von Acetylcholin sogar sensibilisiert. Andererseits aber 
beginnt das durch Acetylcholin in Diastole stillgestellte Herz auf Cocainzusatz 
wieder zu schlagen. Auch am Hundeherzen in situ vermag nach ORESTAN0 5 

Cocain die durch Pilocarpin verlangsamte Herzschlagfrequenz wieder zu erhohen. 
Doch wird auch hier die Vorstellung von einer atropinartigen Wirkung zerstort 
durch den von dem gleichen Autor erhobenen Befund, daB bei Anwendung 
groBer Dosen von Pilocarpin und Cocain kein Antagonismus, sondern Synergis
mus stattfindet. Man darf anscheinend die Cocainwirkung aufs Herz auch nicht 
der Adrenalinwirkung an die Seite stellen. HERMANN und JOURDAN 6 zeigten 
namlich an mit Chloralose narkotisierten Hunden, daB nach Vorbehandlung 
mit Cocain hohere Dosen von Adrenalin erforderlich sind, urn Herzstillstand 
herbeizufiihren, als ohne Cocain; es war also keine Sensibilisierung gegen Adre
nalin festzustellen, sondern umgekehrt Wirkungsabschwachung. 

1 BURRIDGE, W.: Arch. internat. Pharmacodynamie 26, 115 (1921). 
2 COUSY, R.: Arch. internat. Physiol. 22, 363 (1924) - C. r. Soc. BioI. Paris 90, 114 (1924). 
3 TSUDA, Y.: Fol. pharmacol. jap. 3, 456 (1926). 
4 LINDBLOM, C. 0.: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 1074 (1926). 
5 ORESTANO, G.: Boll. Soc. ital. BioI. spero 4, 626 (1929). 
6 HERMANN, H., U. F. JOURDAN: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 1153 (1931). 
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Auch das Elektrokardiogramm ist zur Ermittlung der Wirkungsweise von 
Cocain bzw. Novocain aufs Herz herangezogen worden. SHOOKHOFF1 fand am 
Saugetierherzen, daB nach Injektion hoher Dosen von Novocain in die Vena 
jugularis das Elektrokardiogramm eine Form annimmt, die fur eine Leitungs
unterbrechung im rechten TAwARAschen Schenkel charakteristisch ist. Wurde 
Novocain durch Injektion in eine Pulmonalvene zuerst in den linken Vorhof 
gebracht, erhielt das Elektrokardiogramm Formen, wie sie fiir eine Leitungs
unterbrechung des linken Schenkels charakteristisch sind. Durch lokale Appli
kation von Novocain oder Cocain auf den Sinusknoten konnte a-v-Dissoziation 
hervorgerufen werden. Auch TAINTER, DOCK und BROWN 2 beobachteten bei 
elektrokardiographischen Untersuchungen an Hunden, Katzen und Tauben, 
daB Cocain, Novocain (Procain) und Butyn Veranderungen der Frequenz und 
Rhythmussti:irungen bewirken, die teils durch Schadigung des Reizleitungs
systems, teils durch gesteigerte Erregbarkeit des Herzmuskels bedingt sind. 
Atropin und Ergotoxin beeinfluBten die Wirkung nicht. Bei Cocain und Butyn 
traten die Erscheinungen bei der halb ti:idlichen Dosis, bei Novocain (Procain) 
noch spater auf. Kleine, fiir Adrenalin sensibilisierende Cocaingaben veranderten 
jedoch das Elektrokardiogramm nicht. 

Die Cocainersatzmittel wirken am isolierten Frosch- und Saugetierherz grund
satzlich gleichartig mit Cocain; auch sie rufen in geeigneten Konzentrationen 
nach Durchlaufung entsprechender V orstadien schlieBlich diastolischen Still
stand hervor. Die herzstillstellenden Konzentrationen der einzelnen Stoffe sind 
jedoch verschieden: LASCH3 fand am isolierten Froschherzen Alypin und Eucain 
etwa wirkungsgleich mit Cocain (stillstellende Konzentration 1: 1000); von Psi
cain und Tutocain waren IOfach hi:ihere, von Novocain sogar 20fach hi:ihere 
Konzentrationen notwendig. Fiir Borocain (2 Mol Novocain + 5 Mol B 20 S 

+ 4 Mol H 20) fand DE BOER4 am isolierten Katzenherzen, daB dieses Mittel in 
10fach starkerer Li:isung zum Herzstillstand fiihrte als Cocain. Von Pantocain 
genugt nach DONATELLIS 1/3 , von Percain sogar 1h bis l/S der Cocainkonzen
tration, um am Esculentenherzen (Durchspulung des Herzens in situ) Herz
stillstand zu bewirken. Die hohe Giftigkeit des Percains am isolierten Frosch
und Warmbluterherz ist noch von weiteren Autoren 6 ermittelt worden. 
SANTI und ZWEIFEL finden sogar die Giftigkeit des Percains am isolierten 
Froschherz 25 mal 7, am isolierten Kaninchenherz 50 mal 8 hoher als die des 
Cocains. 

Die Giftigkeit der einzelnen Lokalanaesthetica aufs Herz geht danach 
ihrer Wirksamkeit auf periphere sensible Nerven nicht durchaus parallel. 
Das mag teilweise mit ihrer verschiedenen Eindringungsgeschwindigkeit, Haft
festigkeit und Zersti:irbarkeit zusammenhangen. Diese Frage hat HOFF
MANN 9 dadurch zu beleuchten gesucht, daB er den Unterschied der Herz
wirkung der Lokalanaesthetica bei intra- und extrakardialer Einwirkung 
studierte. 

1 SHOOKHOFF, CH.: Z. exper. Med. 49, no (1926). 
2 TAINTER, M. L., W. DOCK u. N. S. BROWN: Arch. internat. Pharmacodynamie 35, 

102 (1928). 
3 LASCH, F.: Arch. f. exper. Path. 110, 142 (1925). 
4 DE BOER, J.: NederI. Tijdschr. Geneesk. 71, 989 (1927) - Arch. neer!. PhysioI. 12, 

284 (1927). 
5 DONATELLI, L.: Arch. FarmacoI. spero 34, 482 (1935). 
6 BENIGNI, R.: Atti Accad. Fisiocritici Siena X, s. 6, 659 (1932). 
7 SANTI, R., u. B. ZWEIFEL: Boll. Soc. itaI. BioI. spero 10, 648 (1935). 
8 SANTI, R., u. B. ZWEIFEL: Boll. Soc. ital. BioI. spero 10, 652 (1935). 
9 HOFFMANN, W.: Diss. Gottingen 1934. 
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7. Skeletmuskeln. 
Wahrend die die Cocainwirkung auf die Skeletmuskeln betreffenden alteren 

Arbeiten vorwiegend die Leistungssteigerung, die unter dem EinfluB kleiner 
Cocaindosen eintrittl, zum Gegenstand der Analyse machten, steht im Mittel
punkt der neueren Arbeiten uber die Wirkung der Lokalanaesthetica auf den 
quergestreiften Muskel ein ganz anderes Phanomen, namlich die Fahigkeit dieser 
Mittel, den Skeletmuskeltonus zu erniedrigen. 

Bereits im Jahre 1885 hat ALMS2 gezeigt, daB Cocain den physiologischen 
Tonus der quergestreiften Muskulatur des Frosches aufzuheben imstande ist. 
Spater haben MEYER und WEILER3 berichtet, daB die im AnschluB an Tetanus
infektionen gelegentlich sich ausbildende chronische Starre einzelner Muskel
gruppen durch intramuskulare Novocaininjektion vorubergehend vollstandig be
seitigt werden kann. Bei der Analyse dieses Phanomens fanden LILJESTRAND 
und MAGNUS 4, daB die Enthirnungsstarre des Triceps bei decerebrierten Katzen 
durch intramuskulare Einspritzung von kleinen Novocaindosen (0,5-1,0 cern 
1 proz. Losung bei Tieren von 1 kg) hochgradig vermindert, aber in den meisten 
Fallen nicht vollig aufgehoben wird. Die aktive Beweglichkeit war bei diesen 
Tieren unverandert erhalten und bei indirekter faradischer Reizung yom Plexus 
aus wurden dieselben Schwellenwerte wie am unvergifteten Muskel erhalten. 
Erst betrachtlich groBere Novocaindosen (4--8 cern 1%) hoben die indirekte 
Erregbarkeit und damit die letzten Reste der Enthirnungsstarre und die aktive 
Beweglichkeit auf; die direkte faradische Erregbarkeit des Muskels war auch 
dann noch erhalten. Wurden die Hinterwurzeln zu einem Vorderbein durch
schnitten und danach durch Decerebrieren Enthirnungsstarre erzeugt, an der 
sich das desensibilisierte Bein beteiligte, so war intramuskulare Einspritzung 
kleiner Novocaindosen ohne jede Wirkung auf die Starre. Erst groBe Novocain
dosen, welche die indirekte Erregbarkeit yom Nerven aus beeintrachtigten, 
verminderten die Starre und hoben sie auf. LILJESTRAND und MAGNUS 4 schlossen 
aus ihren Befunden, daB Novocain in kleinen Dosen intramuskular eingespritzt, 
die proprioceptiven, sensiblen Muskelnerven lahmt und dadurch die (reflektorisch 
bedingte) Enthirnungsstarre vermindert. 

Der periphere Angriffspunkt fur die den Skeletmuskeltonus senkende Wirkung 
der Lokalanaesthetica konnte danach nicht zweifelhaft sein. Ob aber Cocain 
bzw. Novocain diese Wirkung tatsachlich durch Lahmung der sensiblen Nerven
endigungen im Muskel oder durch Lahmung autonomer, der Aufrechterhaltung 
des Tonus dienender Nerven, oder durch Lahmung einer "Zwischensubstanz" 
oder schlieBlich durch Beeinflussung der contractilen Substanz selbst zustande 
bringt, diese Fragen waren Gegenstand zahlreicher weiterer Arbeiten. Ihre 
Losung wurde zunachst auf dem Wege der Gegenschaltung gegen kontraktur
erregende Pharmaca versucht. FRANK und KATZ 5 zeigten, daB die Nicotin
kontraktur von Froschmuskeln (M. recto abdom., M. sartorius usw.) durch Cocain 
oder Novocain aufgehoben wird und daB sie nach Vorbehandlung des Muskels 
mit Cocain oder Novocain ausbleibt. Nach FRANK und STERN 6 wird auch die 
Guanidinwirkung bei der Krote durch Cocain (0,001 g Cocain pro 10 g Korper-

1 Nach PICCININI ist jedes Pharmakon in allerkleinster Dosis imstande, die Muskelarbeit 
zu vermehren. Danach ware die leistungssteigernde Fahigkeit des Cocains unspezifisch. Siehe 
PICCININI, G. M.: Bull. Sci. med. 10, 157 (1922). 

2 ALMS, H.: Arch. f. Physiol. 1886, Supplemente. 
3 MEYER, E., U. L. WEILER: Munch. med. Wschr. 1916, 1525. 
4 LILJESTRAND, G., u. R. MAGNUS: Pflugers Arch. "'6, 168 (1919). 
5 FRANK, E., U. R. A. KATZ: Arch. f. exper. Path. 90, 149 (1921). 
6 FRANK, E., U. R. STERN: Arch. f. exper. Path. 90, 168 (1921). 
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gewicht) oder Novocain aufgehoben oder verhiitet. Da andererseits die BaC12-

Kontraktur des Froschmuskels durch Cocain nicht beeinfluBt wird, schlieBen 
die Verfasser auf eine Reaktion des Cocains (Novocains) mit der "receptiven 
Su bstanz". SCHULLER und ATHMER 1 fanden am isolierten M. gastrocnemius von 
Temporarien, daB der Veratrineffekt durch Cocain, Novocain und Stovain, 
weiterhin, wenn auch in schwacherem MaBe, durch Eucain und Alypin, schlieB
lich sogar durch Orthoform und Anasthesin zum Verschwinden gebracht wird. 
Vorbehandlung mit Lokalanaesthetica verhindert das Zustandekommen des 
Veratrineffekts. Der Antagonismus zwischen Veratrin und Lokalanaestheticum 
tritt auch am curarisierten Muskel in unveranderter Weise auf. Die durch 
Acetylcholin bewirkte Erregungskontraktur des isolierten Froschmuskels (M. ga
strocnemius) wird ebenfalls, wie RIESSER und NEUSCHLOSS2 zeigten, durch Novo
cain (1: 1000) beseitigt bzw. verhindert. Novocainvorbehandlung (5-10 Tropfen 
1 proz. Lasung) vermag weiterhin nach DE BOER3 die durch Rhodannatrium 
(2proz. Lasung von NaCNS) erzielbare Froschmuskelkontraktur hintanzuhalten. 
In den Versuchen von DE BOER blieb die indirekte Muskelerregbarkeit intakt. 
Der Angriffspunkt fUr die antagonistische Novocainwirkung ist also sicher nicht 
in den motorischen Nervenendplatten zu suchen. Da die durch Chlorcalcium 
erzielbaren Muskelkontraktionen durch die vorausgeschickte Novocainapplikation 
nicht verhindert wurden, verlegt der Autor den Angriffspunkt ebenfalls in die 
"receptive Su bstanz" . 

Trotz dieser zahlreichen Gegenschaltversuche kann die Frage des genauen 
Angriffspunktes der tonussenkenden Wirkung der Lokalanaesthetica am Skelet
muskel nicht als geklart gelten. Fast fUr jede der oben genannten Maglichkeiten 
des Angriffspunktes sind weitere experimentelle Befunde beigebracht worden. 

BREMER und TITECA ~ fanden bei in Enthirnungsstarre befindlichen Katzen, 
deten Gastrocnemius auf der einen Seite durch lokale Einspritzung von Novo
cain voriibergehend atonisch gemacht war, daB der Verlust des Tonus - kennt
lich an dem Absinken bzw. Verschwinden der Ruhespannung und der Nach
entladung bei AuslOsung eines gekreuzten Streckreflexes - vollkommen parallel 
det zeitweisen Abschwiichung bzw. UnauslOsbarkeit der Sehnenreflexe des ver
gifteten Muskels ging. Die Autoren sehen darin einen strikten Beweis fUr die 
Ansicht von LILJESTRAND und MAGNUS, daB die Atonie nach Novocainvergiftung 
auf einer Lahmung der sensiblen Nerven der Muskeln beruht. 

FRANK und Mitarbeiter 5 zeigten, daB das SHERRINGTON-VAN RYNBERKSche 
Phanomen, das durch Nicotin und Acetylcholin nachahmbar ist, durch Novo
cain antagonistisch beeinfluBt werden kann. Das SHERRINGTON-VAN RYNBERK
sche Phanomen besteht in einer tragen Dorsal- bzw. Plantarflexion des FuBes 
und der Zehen, die durch elektrische Reizung des N. ischiadic us solcher Tiere 
bewirkt wird, bei denen vordere und hintere Wurzeln des unteren Lumbal
und oberen Sacralmarks unter Schonung der Spinalganglien durchschnitten sind, 
so daB die motorischen Nerven zu samtlichen Muskeln der Hinterextremitaten 
zur Degeneration gebracht sind. Das Zustandekommen des Phanomens kann 
erklart werden durch die Annahme, daB im N. ischiadicus parasympatische 
Fasern verlaufen, deren zugeharige Ganglienzelle im Spinalganglion liegt, und 
deren Reizung die erwahnte trage Kontraktion bewirkt. Da nun intravenose 

1 SCHULLER, J., U. F. ATHMER: Arch. f. exper. Path. 91, 125 (1921). 
2 RIESSER, 0.: Pfliigers Arch. 190, 137 (1921). - RIESSER, O. u., S. M. NEUSCHLOSS: 

Arch. f. exper. Path. 91, 342 (1921). 
3 DE BOER, S.: Verslag d. Afdeeling Natuurkunde, k6nigl. Akad. d. Wiss. Amsterdam 

'fl. 30,296 (1921) - Dtsch. med. Wschr. 48, 831 (1922) - Arch. neerl. Physiol. 9, 423 (1924). 
4 BREMER, F., U. J. 'fITECA: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 873 (1930). 
5 FRANK, E., M. NOTHMANN U. H. HIRSCH-KAUFFMANN: Pfliigers Arch. 198, 391 (1923). 
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oder intraarterielle Injektion von Acetylcholin an nach SHERRINGTON operierten 
Tieren ebenfalls zur tonischen Kontraktur der Hinterextremitaten fiihrt, und 
diese durch Novocain aufgehoben bzw. verhiitet werden kann, ist die Moglich
keit gegeben, die tonusvermindernde Wirkung des Novocains als Lahmung der 
tonomotorischen (parasympathischen) Nerven bzw. Nervenendigungen im Muskel 
zu deuten, zumal Scopolamin die gleiche Wirkung entfaltet. 

RmssER1 fand, daB Novocain den Stoffwechsel des Skeletmuskels beein
flus sen kann: Die Chinin- und Coffeinkontraktur des quergestreiften Muskels 
geht mit starker Lactacidogenverminderung einher; wird die Chinin- oder Coffein
kontraktur durch Vorbehandlung mit Novocain verhindert, so bleibt auch die 
Lactacidogenabnahme aus. Andererseits bewirkt Novocain allein am ruhenden 
Muskel meist Lactacidogenabnahme, am arbeitenden Lactacidogenzunahme. Diese 
Befunde konnen wohl schwer anders als unter dem Gesichtspunkt einer direkten 
Einwirkung des Novocains auf die Muskelsubstanz verstanden werden. Besonders 
scharf hat sich fiir diese Art der Wirkung NEUSCHLOSS 2 ausgesprochen. Dieser 
Autor fand, daB fiir eine Erregungskontraktur, wie sie beispielsweise durch Acetyl
cholin hervorgerufen wird, eine Vermehrung des gebundenen Kaliums im Muskel 
charakteristisch ist. Verhiitet man die Kontraktur durch Atropin, so bleibt auch 
die Kaliumvermehrung aus, verhiitet man die Kontraktur durch N ovocain, so tritt 
die Kaliumvermehrung im Muskel dennoch ein. Der Autor kommt zu dem SchluB, 
daB Novocain nicht an der "receptiven" Substanz, sondern an der contractilen 
Substanz selbst angreift, die unter diesem Mittel ihre Fahigkeit verliert, sich 
tonisch zu verkiirzen. Auch MENzEL3 schIieBt aus seinen Versuchen, bei denen 
er fand, daB mit Novocain injizierte Froschgastrocnemien sehr viel schneller ihre 
elektrische Erregbarkeit verlieren als Kontrollmuskeln, und daB dieser Unterschied 
am curarisierten Muskel in derselben Weise auftritt wie am nicht curarisierten, 
auf eine direkte Wirkung des Novocains auf die contractile Substanz. 

Eine neuartige Erklarung fiir den Antagonismus der Lokalanaesthetica gegen
iiber Kontraktursubstanzen, insbesondere gegen Coffein, hat SCHULLER 4 gegeben. 
SCHULLER 4 nahm an, daB die Fahigkeit von Novocain, Anasthesin und wohl 
auch Cocain, die Coffeinstarre des MuskeIs zu verhindern, nicht durch Einwirkung 
auf das Zellsubstrat zu erklaren ist, sondern dadurch, daB die LokaIanaesthetica 
- ahnlich wie Natr. salicylicum - mit Coffein eine komplexartige Verbindung 
eingehen und dieses so unwirksam machen. 

Den Ansichten von SCHULLER hat zunachst SHINAGAWA 5 widersprochen, der 
den Novocain-Coffein-Antagonismus an glatten Muskeln (Kaninchenuterus, 
FroschgefaBmuskeln) untersuchte und zu dem Ergebnis kam, daB die antagoni
stische Wirkung beider Gifte nur durch Einwirkung auf das Zellsubstrat zu 
erklaren ist. Da die Versuche von SHINAGAWA aber an einem anderen Testobjekt 
durchgefiihrt wurden, konnen sie nicht ohne weiteres als Widerlegung fiir die 
SCHULLERsche Ansicht gelten. Weiter hat ZIPF 6 auf Grund von Versuchen am 
quergestreiften MuskeI zunachst der Deutung von SCHULLER widersprochen. 
ZIPF wies darauf hin, daB die Loslichkeitsbegiinstigung des Coffeins und die 
Gefrierpunktsveranderungen seiner Losung nicht nur durch die antagonistisch 
wirkenden (d. h. kontrakturverhindernden) Lokalanaesthetica, sondern auch 
durch soIche Stoffe bewilkt werden, die seIbst Kontrakturen erzeugen und die 

1 RIESSER, 0.: Hoppe.Seylers Z. 130, 176 (1923). 
2 NEUSOHLOSS, S. M.: Pfliigers Arch. 207, 58 (1925). 
3 MENZEL, K. M.: Z. exper. Med. 71, 755 (1930). 
4 SOIrULLER, J.: Arch. f. exper. Path. 105, 224, 299 (1925). 
5 SHINAGAWA, M.: Fol. pharmacol. jap. 3, 340 (1926). 
6 ZIPF, K.: Arch. f. exper. Path. 140, 56 (1929). 
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Coffeinkontraktur verstarken, wie Chinin, Rhodannatrium usw. Der Autor 
kam zu dem SchluB, daB die antagonistische Wirkung der Lokalanaesthetica 
gegeniiber Coffein, Chinin, Nilblau, Methylenblau und o-Nitranilin nicht extra
cellular bedingt ist, sondern am Zellsubstrat selbst angreift. Andererseits hat 
ZIPF1 gefunden, daB die antagonistische Wirkung der Lokalanaesthetica gegen
iiber Natriumrhodanid, Natriumjodid, Natriumsalicylat und Natriumbenzoat 
extracellular angreift, da die Lokalanaesthetica mit den Anionen dieser (kon
trakturerregenden) Stoffe schlecht dissoziierende Salze bilden. Da nach ZIPF2 

auch die antagonistische Wirkung von Natriumsalicylat und -benzoat gegeniiber 
Coffein ein extracellularer Vorgang ist, nahme die Gegenwirkung der Lokal
anaesthetic a gegeniiber Coffein (sowie Chinin und der Farbstoffgruppe) offenbar 
eine Sonderstellung ein. Das ist auffallig. Denn einerseits wirken nach ZIPF3 

auch die Lokalanaesthetica allein, unter geeigneten Bedingungen, ahnlich wie 
Natriumsalicylat und -benzoat als Kontrakturgifte, und andererseits unter
scheiden sich Losungen von Coffein-Natriumsalicylat und Coffein-Novocain
hydrochlorid physikalisch-chemisch nicht prinzipiell voneinander, wie ZIPF 4 

durch Bestimmung von Leitfahigkeit, Gefrierpunktserniedrigung usw. feststellte. 
Allerdings tritt nach ZIPF 4 in diesen Losungen keine Komplexsalzbildung im 
streng physikalisch-chemischen Sinn, sondern echte Salzbildung und Poly
merisation ein. Dem ist jedoch von LABES und RUTENBECK 5 auf Grund von 
Versuchen mit andersartiger Methodik entgegengestellt worden, daB die Reaktion 
zwischen Coffein und Novocainhydrochlorid dennoch eine Komplexbildung 
darstellt, deren Reaktionskonstante etwa zwischen 20 u. 30 liegt. 

Die Einwirkung der Lokalanaesthetica auf den quergestreiften Muskel ist 
schlieBlich benutzt worden, um darzutun, daB spezifische Arzneiwirkungen auch 
unter einem anderen Gesichtspunkt als dem der Angriffspunktlehre betrachtet 
werden konnen. SPYCHER 6 fand am Froschsartorius bei Messung derjenigen 
Dauer eines StromstoBes, welche gerade geniigt, um einen Muskel zum Zucken 
zu bringen, daB Novocain eine rasch eintretende Verlangerung der StromstoB
dauer hervorruft. Das war bereits ein Hinweis darauf, daB unter Novocain 
die Chronaxie des Muskels vergroBert wird. In der Tat haben dann MARINESCO 
und KREINDLER7 sowie SIEMS 8 gefunden, daB Novocain die Chronaxie des quer
gestreiften Muskels erhoht. Nach MARINESCO und KREINDLER7 steigt nach In
jektion von 8-20 ccm einer 2proz. Novocainlosung am motorischen Reizpunkt 
verschiedener Muskeln beim Menschen der durch Reizung yom motorischen 
Punkt aus bestimmbare Chronaxiewert an, und zwar bei normalen Muskeln bis 
hochstens aufs Doppelte, bei schlaff gelahmten aufs 7-8fache und bei rigiden 
Muskeln (postencephalitischer Parkinson) wiederum nur aufs Doppelte. Auch 
SIEMS 8 fand sowohl am freigelegten M. quadriceps femuris des Hundes, wie am 
isolierten M. gastrocnemius des Frosches eine Verlangerung der Muskelchronaxie 
unter Novocain. Die Verlangerung der Muskelchronaxie entwickelte sich nach 
einem bestimmten Zeitintervall scheinbar sprunghaft. Diese Erscheinung er
klart der Autor mit der Annahme, daB auch bei direkter Reizung der Muskel 
von den in ihm verlaufenden Nervenfasern aus erregt wird, so lange diese auf den 
elektrischen Reiz ansprechen. Erlischt die indirekte Erregbarkeit, dann erst 

1 ZIPF, K.: Arch. f. exper. Path. 149, 86 (1930). 
2 ZIPF, K.: Arch. f. exper. Path. 149, 94 (1930). 
3 ZIPF, K.: Arch. f. exper. Path. 149, 105 (1930). 
4 ZIPF, K.: Hoppe-Seylers Z. 187, 214 (1930). 
5 LABES, R., U. H. RUTENBECK: Arch. f. exper. Path. 169, 557 (1933). 
6 SPYCHER, A.: Z. BioI. 77, 199 (1923). 
7 MARINESCO, G., U. A. KREINDLER: C. r. Soc. BioI. Paris t07, 488 (1931). 
8 SIEMS, H.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 131, 169 (1933). 
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kann die eigentliche Steigerung der Muskelchronaxie beobachtet werden, die 
sich gar nicht sprunghaft, sondern allmahlich entwickelt hat. Die von einigen 
Autoren beschriebene curareartige Wirkung des Novocains ware demgemiW 
nul' eine bestimmte Phase dieses Wirkungsablaufs. Nach LAUGIER und LE
GENDRE 1 wird namlich bei jeder Giftwirkung, durch die eine Differenz del' Chron
axie des Muskels und des Nerven entsteht (die Chronaxie des Nerven sinkt 
unter del' Einwirkung del' Lokalanaesthetica [s.obenJ), del' Ubergang del' Er
regung yom Nerven zum Muskel verhindert. Dementsprechend tritt eine Curare
wirkung in gewissen Phasen del' Wirkung zahlreicher Gifte ein, z. B. auch bei 
den Lokalanaesthetica und im besonderen bei Novocain. 

Anmerkung: Mit der Skeletmuskeltonus herabsetzenden Wirkung der Lokalanaesthetica 
hangt wohl auch die Entstehung von Pseudohernien zusammen, die LOEWE 2 durch subcutane 
Injektion zahlreicher Stoffe dieser Kiirperklasse beim Meerschweinchen erzeugen konnte. 

8. Blut. 
Das Interesse an del' Wirkung del' Lokalanaesthetica auf die roten und 

weiBen BIutkorperchen, insbesondere an del' hamolytischen Wirksamkeit, ist 
in den letzten Dezennien gegenuber anderen Wirkungen aufs Blut zuruckgetreten. 
Die Aufmerksamkeit del' Autoren hat sich zwei praktisch wichtiger erscheinenden 
Fragen zugewandt, namlich einmal del' Frage, ob die Lokalanaesthetica die 
Gerinnbarkeit dcs Blutes beeinflussen und anderseits del' Frage, ob durch Lokal
anaesthetica Anderungen des Saurebasengleichgewichtes im BIute eintreten. 

Nach TAKATSUKI3 wirkt Cocain schon in Dosen, die so klein sind (0,001 bis 
0,003 g/kg intravenos), daB sie noch keine toxischen Erscheinungen hervor
rufen, auf die GerinnunfJ8zeit des Blutes beim Kaninchen verkiirzend. Bei hohen 
Dosen (z. B. 0,01 g/kg) wird dagegen die Gerinnungszeit verlangert. Dabei 
handelt es sich abel' urn keine direkte Wirkung aufs Blut; denn Zusatz von Cocain 
zu Blut in vitro laBt diese Wirkungen vermissen. Es besteht abel' auch kein 
ursachlicher Zusammenhang zwischen Cocainfieber und del' gerinnungsfordernden 
Wirkung. Die fiebererzeugende Wirkung des Cocains tritt namlich erst bei einer 
groBeren Dosis auf als jener, die auf die Blutgerinnung fOrdernd wirkt, und 
bleibt bestehen bei den Dosen, bei denen die Blutgerinnung verzogert wird. 
Es zeigte sich weiter, daB Cocain in kleinen Dosen eine Zunahme des Gehalts an 
Thrombin und Fibrinogen im Blut, und in groBen Dosen eine Abnahme des
selben bewirkt, und daB die Dauer diesel' Erscheinungen etwa mit del' Wirkung 
auf die Gerinnungszeit parailellauft. Die fordernde Wirkung des Cocains auf die 
Gerinnungszeit sowie seine Wirkung auf den Gehalt del' Gerinnungskomponente 
werden durch Vor- odeI' Nachbehandlung mit Johimbin vollig gehemmt und 
sogar umgekehrt, nicht abel' durch Atropin, das an sich auf die Blutgerinnung 
fordernd wirkt. Del' Autor schlieBt aus seinen Befunden, daB die fordernde 
Wirkung des Cocains auf die Blutgerinnung auf einer Reizung del' fOrdernden 
Fasern des Sympathicus beruht, und daB umgekehrt die hemmende Wirkung 
groBer Dosen durch Reizung von hemmenden Sympathicusfasern zustande 
kommt. Auch hinsichtlich des Einflusses auf die Blutgerinnung stellt sich somit 
Cocain dem Adrenalin an die Seite, bei des sen gleichzeitiger Anwendung jedoch 
keine Wirkungspotenzierung, sondern nul' Wirkungssummation eintritt. 

Bezuglich del' Wirkung del' Cocainersatzmittel auf die Blutgerinnung erhob 
TAKATSUKI 4 folgende Befunde: Novocain, Tropacocain, ~-Eucain und Tutocain 

1 LAUGIER, R., U. R. LEGENDRE: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 9, 21 (1923). 
2 LOEWE, S.: .r. of Pharmacol. 56, 238 (1936). 
3 TAKATSUKI, S.: Okayama-Igakkai-Zasshi 42, 2908, dtsch. Zusammenfassung 2921 (1930). 
4 TAKATSUKI, S.: Okayama-Igakkai-Zasshi 44,587, dtsch. Zusammenfassung 587 (1932). 
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verkiirzen, subcutan beim Kaninchen gegeben, in kleinen Dosen, ahnlich wie 
Cocain, die Gerinnungszeit des Blutes und vermehren dabei den Thrombin
und Fibrinogengehalt in geringem Grade; in groBen Dosen war die Wirkung 
meist entgegengesetzt. Allocain S, Alypin und Percain (Nupercain) wirkten 
nur gerinnungshemmend, und zwar die beiden ersten Mittel erst in groBen 
Dosen, letzteres schon in kleinen Dosen. Auch bei den Co.cainersatzmitteln ist die 
Wirkung auf die Blutgerinnung keine direkte. Denn bei Zusatz dieser Mittel zu 
Blut in vitro tritt die Remmung der Blutgerinnung erst bei so hohen Kon
zentrationen ein, wie sie im lebenden Organismus nicht erreicht werden. In
des sen geht auch hier die Wirkung auf die Korpertemperatur der Wirkung auf 
die Blutgerinnung nicht parallel. Die gerinnungsfordernde Wirkung von Adre
nalin konnte durch Novocain, Allocain S, Tutocain und Alypin verstarkt werden, 
wahrend Tropacocain, ,B-Eucain und Percain (Nupercain) die Adrenalinwirkung 
verminderten. Atropin hemmte die gerinnungsfordernde Wirkung nicht. 

Die tierexperimentellen Untersuchungen von TAKATSUKI stimmen indessen 
mit den Befunden anderer Autoren nicht vollkommen iiberein. Denn einer
seits fand TABANELLI1 bei Infiltrations- und Lumbalanasthesie mit Novocain 
keine charakteristische Veranderung der Blutgerinnungszeit und andererseits 
berichten DULIERE2 und Mitarbeiter, daB 1/2 Stunde nach Percain (Nupercain)
Injektion die Blutgerinnungszeit verkiirzt, der Fibrinogengehalt des Plasmas aber 
merkwiirdigerweise verringert ist. Die Frage des Einflusses der Lokalanaesthetica 
auf den Blutgerinnungsvorgang kann also noch keineswegs als geklart gelten. 

tlber die Veranderungen des Saure-Basen-Gleichgewichtes des Blutes durch 
Lokalanaesthetica haben zunachst KApPIS und SOJKA 3 Untersuchungen an
gestellt. Die Autoren fanden beim Menschen, daB die einfache ortliche Ein
spritzung der Lokalanaesthetica ohne blutigen Eingriff eine Neigung zur Senkung 
der Alkalireserve feststellen laBt, und daB Lumbalanasthesien ohne blutigen 
Eingriff bereits deutliche Senkungen der Alkalireserve bewirken. 1m Gegensatz 
hierzu konnte BwIti im Experiment am Runde bei ortlicher Betaubung mit 
Novocain keine Veranderung der Blutalkalireserve feststellen. In den Versuchen 
von BWH4 stieg der Reststickstoffgehalt und der Chlorspiegel des Blutes an. 
Auch PSCHENITSCHNIKOW 5 fand bei der Infiltrationsanasthesie mit groBen 
Mengen Novocain!Osung (0,25% Novocain mit Zusatz von 15 Tropfen Adrenalin
!Osung 1: WOO pro Liter) nach besonderer Technik keine Veranderung der Alkali
reserve des Blutes. 

Beim Studium des Ein£lusses von Novocain auf das Blutbild fand BELLELLI6 eine Pseudo
leukocytose in der Peripherie infolge von GefaBerweiterung und Stase; andererseits berichtet 
TABANELLII iiber echte neutrophile Leukocytose. PENNETTI 7 fand beim Kaninchen und 
Meerschweinchen nach subcutaner Cocaininjektion echte absolute Leukocytose, an der in 
erster Linie die neutrophil granulierten Elemente bei gleichzeitiger Lymphopenie beteiligt 
waren. Das ARNETHSche Blutbild verschiebt sich nach links, woraus der Autor auf einen 
Reiz, der das Knochenmark trifft, schlieBt. Der Phagocytenindex, gepriift an Typhus
bacillen, sinkt und bleibt noch unter der Norm, welll die Leukocytose verschwunden und das 
ARNETHsche Blutbild wieder normal geworden ist. Ob freilich die Anderung der Phago
cytosefahigkeit der Ausdruck fiir eine Veranderung der Lebensfahigkeit der Formbestand
teile ist, ist fraglich. ROSKAM 8 nimmt an, daB die Wirkung des Coca ins am Plasma angreift 
und daB die Herabsetzung der Phagocytosefahigkeit ein sekundarer Vorgang sei. 

1 TABANELLI, M.: Clinica chir., N. s. 7', 1297 (1931). 
2 DULIERE, W. L., A. HUSTIN U. P. BOSSAERT: Bull. Soc. Chim. bioI. Paris 18, 234 (1936). 
3 KAPPIS, M., u. GG. SOIKA: Schmerz 2, 13 (1928). 
4 BICH, A.: Arch. itaI. Chir. 25, 691 (1930). 
5 PSOHENITSCHNIKOW, W. J.: Schmerz 3, 85 (1930). 
6 BELLELLI, F.: Fol. med. (Napoli) 14, 857 (1928). 
7 PENNETTI, G.: Biochimica e Ter. spero 13, 243 (1926). 
8 ROSKAM, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 87, 781 (1922). 
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Die Einwirkung von Cocain auf die Sauerstottbindungstiihigkeit des Elutes verschiedener 
Tierarten hat FELLONI1 untersucht. Dieser Autor fand, daB Cocain die Geschwindigkeit der 
Oxyhamoglobinbildung herabsetzt. Besonders stark war die Hemmung bei Anwendung von 
Vogelblut, also von kernhaltigen Erythrocyten, wahrend bei gealterten Blutproben die 
hemmende Wirkung des Cocains abnahm. 

v. Resorption und Schicksal im Organismus. 
Wie bei allen Pharmaca, ist auch bei den Lokalanaesthetica das Zustande

kommen resorptiver Wirkungen an die Resorptions- und Eliminationsgeschwin
digkeit gebunden. Von einem gunstigen VerhiiJtnis dieser beiden Faktoren und 
von der genugenden Beherrschbarkeit desselben hangt es ab, ob resorptive 
Giftwirkungen vermieden werden konnen. Aus den alteren Arbeiten geht her
vor, daB Cocain im allgemeinen nicht nur rasch resorbiert, sondern auch rasch 
eliminiert wird. Denn nur so wird die Tatsache verstandlich, daB all jene MaB
nahmen, die zu einer Resorptionsbehinderung Hihren, wie Umschnurung, Kom
bination mit Adrenalin, Kalteeinwirkung, auch im Tierexperiment ein starkes 
Emporrucken der todlichen Dosis bewirken. Unklar blieb jedoch, auf welche 
Weise die rasche Elimination zustande kommt, ob durch chemischen Abbau 
oder durch Bindung an weniger giftempfindliches Gewebe oder durch Aus
scheidung auf dem Nierenweg, zumal WIECHOWSKI2 und RIFATWACHDANI3 

seinerzeit widersprechende experimentelle Befunde erhoben. WIECHOWSKI fand, 
wie ziemlich bekannt ist, die Cocainausscheidung im Kaninchenharn prak
tisch gleich Null, wahrend nach RIFATWACHDANI bis zu 85% ausgeschieden 
werden. 

Die neueren Arbeiten haben sich nicht nur urn die Aufklarung dieser Un
klarheiten und Widerspruche bemuht, sondern auch die Frage der Abhangig
keit der Resorptionsgeschwindigkeit von der besonderen Applikationsart genauer 
studiert. Dabei zeigte sich unter anderem, daB das Verhalten der ubrigen Lokal
anaesthetica betrachtlich von dem des Cocains abweichen kann. 

1. Resorpt~on. 
Die Geschwindigkeit, mit der die Lokalanaesthetica von den einzelnen 

Schleimhauten des Organismus aus resorbiert werden, ist verschieden. Nach 
MACHT 4 wird in den Conjunctivalsack eingetraufeltes Cocain, auch nach Unter
bindung oder durch Verschorfung erzieltem VerschluB des Tranennasenkanals, 
leicht resorbiert; dagegen war die Resorption aus dem an der Kardia abgeklemmten 
Oesophagus schlecht. DOBRZANSKI 5 prufte die Resorptionsgeschwindigkeit einer 
Reihe von Lokalanaesthetica (Cocain, Psicain, Alypin, Tutocain, Novocain) aus 
dem Nasenrachenraum, der Trachea und den Lungen an narkotisierten Runden, 
deren Oesophagus unterbunden war; als Test diente das Verhalten von Atmung 
und Blutdruck. Der Autor fand, daB bei Anwendung gleicher Konzentrationen 
die Mittel vom Nasenrachenraum aus weniger giftig waren als von der Trachea 
und den Lungen aus, d. h. daB Trachea und Lungen rascher resorbieren als der 
Nasenrachenraum. Von der Blasenschleimhaut aus werden nach Versuchen von 
MACHT 6 an Runden weder Cocain noch Alypin in nennenswerter Menge resor
biert; dagegen findet sowohl von del' Rarnrohrenschleimhaut aus, wie von 

1 FELLONI, G.: Arch. italo de BioI. (Pisa) 89, 69 (1933). 
2 WIECHOWSKI, W.: Arch. f. exper. Path. 46, 155 (1901). 
3 RIFATWACHDANI, S.: Biochem. Z. 54, 83 (1913). 
4 MACHT, D. 1.: J. of Pharmacol. 22, 123 (1923). 
5 DOBRZANSKI, A.: Polski Przeglo otolo 4, 13 (1927). 
6 MACHT, D. 1.: J. of Pharmacol. 16, 435 (1921). 
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Ureteren und Nierenbecken aus rasche Resorption statt. Beim Einbringen in 
die Vagina kommt die Cocainresorption nach MACHT! der intravenosen Zu
fiihrung nahe. 

Wahrend in diesen Arbeiten die Resorptionsgeschwindigkeit der Lokal
anaesthetica von der Schleimhaut her aus der Wirkung aufs Gesamttier er
schlossen, also indirekt bestimmt wurde, fiihrte SAIT0 2 direkte Bestimmungen 
der ResorptionsgroBe der Lokalanaesthetica von der Blasenschleimhaut aus 
durch. SAITO brachte an urethannarkotisierten Kaninchen, deren beide Ureteren 
unterbunden waren, durch einen mittels Ligatur um den Penis fixierten Gummi
katheter eine bestimmte Menge Lokalanaestheticum16sung (15 ccm 1-2proz.
Losungen) in die leere Blase und bestimmte nach 3 Stunden den im Blasen
inhalt noch vorhandenen Alkaloidgehalt. Er fand, daB von Alypin im Mittel 
62,8%, von Cocain 45,4% und von Novocain nur 15,3% resorbiert waren. Durch 
schwach alkalische Reaktion wird die Resorption der Lokalanaesthetica erhoht, 
durch schwach saure herabgesetzt. Auch OELKERS und VINCKE 3 fanden bei 
Injektion von 0,003-1,Oproz. Cocainlosungen in die Kaninchenblase nach einer 
Verweildauer von 3/4-1 Stunde bis zu 46% des eingebrachten Cocains resor
biert; aIlerdings war nur im Bereich der hoheren Konzentrationen die Resorp
tionsgroBe nennenswert. M0LLER 4 untersuchte mit ahnlicher Methode die Re
sorption von Percain durch die Blasenschleimhaut. Nach diesem Autor werden 
von einer eingebrachten Menge von 6-10 mgfkg Percain (0,09-O,13proz. Lo
sung) innerhalb von 60 Minuten 30-60% resorbiert. Zusatz von Adrenalin 
und Kochsalz vermindert die Resorption durch die Blasenschleimhaut, Calcium
chloridzusatz hebt sie fast vollig auf. 

Hiernach sind vermutlich aIle Lokalanaesthetica auch von der Blasenschleim
haut aus resorbierbar; das AusmaB der ResorptionsgroBe aber konnte, ins
besondere nach den Versuchen von SAITO, von Mittel zu Mittel verschieden sein. 
Dieser SchluBfolgerung hat REICHELT 5 unter gleichzeitiger Kritik der Versuche 
von SAITO widersprochen. REICHELT 5 fand in prinzipieIler Ubereinstimmung 
mit FROMHERZ 6 , daB bei genauem Einhalten gleicher Versuchsbedingungen alle 
von ihm untersuchten Lokalanaesthetica, namlich Novocain, Cocain, Alypin, 
Tutocain, Larocain, Percain und Pantocain, im gleichen Zeitraum von 3 Stunden 
ungefahr in gleichem MaBe von der Blase aus resorbiert wurden. 

Eine direkte Bestimmung der Geschwindigkeit, mit der Cocain aus dem Sub
cutangewebe resorbiert wird, haben SANDQVIST und HOK7 versucht. Sie ermittelten 
an Kaninchen, denen Cocainlosungen verschiedener Konzentration an beiden 
Hinterschenkeln subcutan injiziert wurde, den Gehalt des Hautbindegewebes an 
Cocain in verschiedenen Zeitabstanden nach der Injektion. Der gefundene Re
sorptionsablauf gehorchte im wesentlichen dem Gesetz einer Exponentialfunktion, 
wie sie theoretisch dem zeitlichen Ablauf eines einfachen Diffusionsvorganges 
oder dem einer Monomolekularreaktion zugrunde liegt, d. h. die Resorptions
geschwindigkeit war etwa der in Jedem Augenblick vorhandenen Cocainmenge 
proportional. Es lieB sich berechnen, daB bei 0,35proz. Losungen in rund 32 Mi
nuten, bei 0,59proz. Losungen in rund 21 Minuten die Halfte der injizierten 
Cocainmenge resor biert war. 

1 MACHT, D. 1.: Zit. S. 54. 
2 SAITO, Y.: Arch. f. exper. Path. 102, 367 (1924). 
3 OELKERS, H. A., u. E. VINCKE: Arch. f. exper. Path. 179, 341 (1935). 
4 M0LLER, K. 0.: Arch. f. exper. Path. 170, 312 (1933). 
5 REICHELT, E.: Arch. f. exper. Path. 187', 41 (1937). 
6 FROMHERZ: Arch. f. exper. Path. 158, 372 (1930). 
7 SAND QVIST, H., u. W. HOK: Skand. Arch. Physiol (Ber!. u. Lpz.) 57', 12 (1929). 
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2. Verteilung und Elimination. 
OELKERS und RXTZ 1 untersuchten an Kaninchen und Meerschweinchen die 

Verteilung des Cocains auf Blut, Gehirn, Leber, Niere und Muskulatur in ver
schiedenen Zeitabstanden nach subcutaner Applikation. Diesen Untersuchungen 
zufolge erreicht der Cocaingehalt des Blutes bei Kaninchen 10-15 Minuten nach 
Injektion sein Maximum, um dann zunachst langsam, spater rascher abzusinken, 
derart, daB nach 1 Stunde nur noch Spuren von Cocain im Blut nachweis bar 
sind. Auch in die Organe dringt das Cocain rasch VOl'. Bereits 20-40 Minuten 
nach Injektion ubertrifft der Cocaingehalt von Gehirn, Leber und Niere der Meer
schweinchen den des Blutes betrachtlich. Am meisten Cocain enthalt die Niere, 
dann folgt die Leber, dann das Gehirn. Die Muskulatur enthielt im allgemeinen 
auffallig wenig Cocain; nur bei 2 Tieren, die nach del' Injektion schwere Krampfe 
bekommen hatten, wurden groBere Alkaloidmengen in del' Muskulatur nach
gewiesen. 2 Stunden nach del' Injektion waren samtliche Organe bis auf die 
Leber, die noch kleine Mengen Alkaloid enthielt, praktisch frei von Cocain. 

Die Verteilung von Novocain zwischen Liquor und Nervengewebe bei Injektion in den 
Wirbelkanal findet nach KUSTNER und EISSNER 2 in der Weise statt, daB in der ersten Minute 
etwa 1/2-1/3 der eingespritzten Menge yom Nervengewebe aufgenommen wird; nach 2 odeI' 
hiichstens 3 Minuten haben sich die Nerven voll beladen, im Liquor bleibt noch eine Reserve 
zuruck, die etwa 1/4-1/6 der ursprunglichen Menge betragt. Den Ergebnissen dieser Arbeit 
hat BUNGENBERG DE JONG 3 widersprochen. 

Eine Ausscheidung von Novocain in den Liquor tritt anscheinend nicht ein; SERAFIMOW 4 

fand namlich auch nach intramuskularer Verabreichung Novocain nie im Liquor. 
Beim Verreiben mit Nervensubstanz in vitro gelang es RICHARD 5 zwar Cocain zu ent

giften, nicht aber Novocain (Procain). 

Um einen Anhaltspunkt fUr die GroBe del' Eliminationsgeschwindigkeit bei den 
einzelnen Lokalanaesthetica zu bekommen, kann man zunachst das Verhaltnis 
derjenigen Dosen eines Mittels heranziehen, die bei verschiedener Applikationsart, 
z. B. subcutaner und intravenoser Injektion, denselben Effekt, z. B. eine Mydriasis 
von bestimmtem AusmaB oder den Tod des Tieres herbeifuhren. PULEWKA6 hat 
eine groBe Zahl von Lokalanaesthetica speziell auf dieses Verhaltnis hin unteI'
sucht und gefunden, daB dabei fUr die einzelnen Mittel recht charakteristische 
Zahlen gefunden werden, die er als Applikationsquotienten bezeiehnet. Aus 
diesen Applikationsquotienten laBt sich abel' nul' dann auf die relative Elimina
tionsgesehwindigkeit sehlieBen, wenn die Resorptionsgesehwindigkeiten gleieh 
groB odeI' wenigstens bekannt sind. 

Eine unmittelbarere Methode zur Bestimmung del' Eliminationsgesehwindigkeit 
ist die intravenose Dauerinfusion mit variierter Einlaufsgesehwindigkeit, odeI' die 
sehubweise Injektion mit verschieden langen Intervallen odeI' versehieden groBen 
Schuben. Fur Coeain hat Ross 7 bei intravenoser Dauerinfusion in die Femoral
vene von Katzen gefunden, daB eine Verlangsamung del' Einlaufgeschwindigkeit 
von 11,5 auf 2,8 mg pro Kilo und Minute, die todliehe Dosis von 12,8 auf 20,1 mg 
pro Kilo ansteigen laBt. Adrenalinzusatz zu 0,25proz. Coeain16sungen im Ver
Mltnis 1 : 250000 bis 1 : 10000 erhOhten abel' die Giftigkeit um 7 % bis 140 %. 
Fur die optisehen Isomeren des Cocains hatte bereits GOTTLIEB 8 gefunden, daB 

1 OELKERS, H. A., u. W. RATz: Arch. f. exper. Path. 170, 246 (1933). 
2 KUSTNER, H., U. W. EISSNER: Munch. med. Wschr. 1930 I, 622. 
3 BUNGENBERG DE JONG, W. J. H.: Munch. med. Wschr. 1930 1,1061. - KUSTNER, H., 

U. W. EISSNER: Munch. med. Wschr. 1930 II, 1406. 
4 SERAFIMOW, B. N.: Z. exper. Med. 96, 48 (1935). 
5 RICHARD, M.: Brun's Beitr. 149, 1 (1930). 
6 PULEWKA, P.: Arch. f. exper. Path. 169,482 (1933). - S. a. HAIBER, L.: Diss. Tubingen, 

1934. 
7 Ross, E. L.: J. Labor. a. clin. Med. 8, 656 (1923). 
8 GOTTLIEB, R.: Arch. f. expel'. Path. 97,113 (1923) - Hoppe-Seylers Z. 130,374 (1923). 
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die rechtsdrehenden Verbindungen bei rascher intravenoser Injektion ebenso 
giftig wie die linksdrehenden Verbindungen sind, wahrend das bei subcutaner 
Injektion nicht der Fall ist, und daraus einen rascheren Abbau der d-Verbindungen 
erschlossen. MERCIER und REGNIER1 fanden dann beim Vergleich von I-Cocain 
mit d-1p-Cocain, daB bei einmaliger intravenoser Injektion am Hund die Dosis 
letalis fUr beide Alkaloide 0,025 gjkg betrug. Wurden die Injektionen in Zwischen
raumen von 1 Minute gegeben, so betrug die Dosis letalis fUr Cocain 0,025 gjkg 
und fUr Psicain 0,032 gjkg; betrugen die Intervalle 5 Minuten, so wurden die 
Differenzen noch groBer: die Dosis letalis fUr Cocain war dann 0,055 gjkg, fUr 
Psicain 0,126 gjkg. Es ist also unzweifelhaft, daB die d-Base rascher im tierischen 
Organismus eliminiert wird als die I-Base. Die Eliminationsgeschwindigkeit von 
Novocain, Tutocain, Larocain, Pantocain und Percain hat WILKMANN2 durch 
schubweise, aIle 10 Minuten wiederholte intravenose Injektion beim Kaninchen 
ermittelt. Nach diesem Autor werden Novocain, Tutocain und Larocain rasch 
und mit ahnlicher Geschwindigkeit eliminiert, Pantocain etwas langsamer, 
Percain aber sehr viel langsamer als die tibrigen Stoffe. 

Die Methode der zeitlich variierten intravenosen Giftzufuhr sagt zwar etwas 
tiber die Eliminationsgeschwindigkeit, dagegen nichts tiber den Eliminationsmodus 
aus. Urn hiertiber AufschluB zu erhalten, ist man zunachst auf die Untersuchungen 
der Korperausscheidungen, insbesondere des Harns, angewiesen. GOTTLIEB 3 

stellte fest, daB nach subcutaner Injektion von 60 mg I-Cocain bei der Katze 
im Harn kleine Mengen von Cocain ausgeschieden werden, wahrend nach In
jektion von 200 mg d-Cocain kein Alkaloid in den Harn tibertrat. GRUHN 4 setzte 
die Versuche von GOTTLIEB fort und fand, daB von den drei Isomeren I-Cocain, 
d-Cocain und d-1p-Cocain das l-Cocain in sehr viel groBerer Menge im Harn der 
Katze ausgeschieden wird als die Rechtsverbindungen. OELKERS und RAETZ 5 

haben den Befunden von GRUHN widersprochen. Sie zeigten, daB die Ausscheidung 
von Cocain bei Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden im Urin nach einer 
oder mehreren Injektionen von Cocainhydrochlorid kaum meBbar gering ist und 
bestenfalls 1 % der zugeftihrten Menge betragt. Auch im Kot der Tiere konnte 
kein Cocain nachgewiesen werden. Nach diesen Autoren wird also Cocain prak
tisch voIlkommen im tierischen Organismus zerstort. OELKERS und RAETZ 6 

fanden in Untersuchungen an der weiBen Maus weiter, daB die Schnelligkeit, 
mit der Cocain im Tierkorper zerstort wird, etwa der Verseifungsgeschwindigkeit 
in vitro, beim Einbringen von Cocain in Boratpufferlosungen von PH = 7,4 bis 7,5 
bei 38° entspricht. Sie nehmen deshalb an, daB Fermente an diesem Verseifungs
vorgang nicht beteiligt sind. 

1m Gegensatz zu Cocain wird Percain offenbar nicht oder jedenfalls nicht 
vollstandig im Organismus zerstort. MoLLER 7 fand beim Hunde im Laufe der 
ersten 24 Stunden nach der Injektion etwa 12% der injizierten Menge als un
gespaltenes Percain wieder. 

Ob Cocain durch andere Driisen, Z. B. durch die Magendriisen, ausgeschieden wird, 
kann nicht als sichergestellt gelten 8. 

Urn festzusteIlen, welche Organe an der Elimination bzw. Zerstorung des 
Cocains besonders beteiligt sind, wurde der Effekt der Injektion in verschiedene 

1 MERCIER, F., U. J. REGNIER: C. r. Acad. Sci. Paris 189, 872 (1929). 
2 WILKMANN, B.: Schmerz usw. 4, 234 (1931). 
3 GOTTLIEB, R.: Hoppe-Seylcrs Z. 130, 374 (1923). 
4 GRUHN, E.: Arch. f. exper. Path. 106, 115 (1925). 
5 OELKERS, H. A., u. W. RAETZ: Arch. f. exper. Path. 170, 246 (1933). 
6 OELKERS, H. A., u. W. RAETZ: KIin. Wschr. 193311, 1985. 
7 MOLLER, K. 0.: Arch. f. exper. Path. 170, 312 (1933). 
B HUBER, K. J.: Arch. f. exper. Path. 94, 327 (1922). 
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GefaBgebiete untersucht. Dabei fand KUSAKA 1, daB die letale Cocaindosis am 
groBten bei Infusion in die V. mesenterica war, nachtsgroB bei Einbringung in 
die V. hepatica, dann folgten Art. cruralis, V. cruralis und V. auricularis. Die 
Leber vermochte eine viel groBere Menge Cocain aufzunehmen als die Extremitat. 
Es ist bemerkenswert, daB die Cocainaufnahme durch die Leber betrachtlich 
starker in der Pfortaderzirkulation als in dem Leberarterienkreislauf war. 

Auch fUr Novocain fand GOINARD 2, daB Injektion in die Art. femuralis weniger 
giftig war als in die V. femuralis. 

VI. Allgemeine Wirkungen. 
1. Todliche Gaben. 

Eine Zusammenstellung der todlichen Dosen der wichtigsten neueren Mittel 
im Vergleich mit den alteren fiir die verschiedenen Tierarten und Applikations
weisen findet sich in der nachfolgenden Tabelle. Die Zahlen besitzen keine 
absolute Giiltigkeit; ihr Wert liegt vor allem in der darin zum Ausdruck kommen
den relativen Giftigkeit der einzelnen Stoffe untereinander. Die Giftigkeit fiir 
die jeweilige Tierart und Applikationsweise hangt ja, ganz abgesehen von der 
angewandten Konzentration 3, der Natur des salzbildenden Saureanions4 und der 
damit teilweise in Zusammenhang stehenden Resorptions- und Eliminations
geschwindigkeit, auch von der Empfindlichkeit des betroffenen Organismus abo 
Diese Empfindlichkeit kann nicht nur aus inneren Griinden individuell schwanken, 
sondern sie kann auch abgeandert werden durch - vorausgeschickte, gleichzeitige, 
nachtragliche - Kombination mit anderen Pharmaca. 

Bei der Kombination mit Narkotica steigt im allgemeinen die Giftigkeit der 
Lokalanaesthetica. MAcHT5 fand, daB bei Katzen durch Athernarkose die (sub
cutan) todliche Cocaindosis von 30-40 mgjkg auf 15 mgjkg, und die todliche 
Alypindosis von 24-30 mgjkg auf 6-7 mgjkg gesenkt wird. Auch bei Novocain 
sinkt durch Atherdarreichung, nach PEREZ-CIREBA 6 die todliche Katzendosis von 
0,050-0,055 gjkg auf 0,040 gjkg und die tOdliche Mausedosis von 0,090 gJkg auf 
0,025 gjkg. Wenn allerdings die Einverleibung des Novocains vor der Atheri
sierung erfolgte, anderte sich dessen Toxizitat nicht. 

Bei der Kombination mit Hypnotica dagegen ist haufig merkwiirdigerweise 
eine Rerabsetzung der Giftigkeit der Lokalanaesthetica beobachtet worden. 
LA MENDOLA 7 fand an Runden Sulfonal, Trional, Veronal, Medinal und Luminal
natrium dem Cocain antagonistisch wirksam. Nach SWANSON 8 gelingt es, durch 
intravenose Zufuhr von 50 mgjkg Amytal die letale Cocaindosis beim Kaninchen 
(100 mgjkg) zu entgiften. MALONEy 9 zeigte ebenfalls am Kaninchen, daB zwischen 
Cocain und einer Reihe von Barbitursaurederivaten ein wechselseitiger Antagonis
mus besteht. Beispielsweise konnten an sich letale Dosen von 100-150 mgjkg 
Cocain entweder vollstandig oder zu einem gewissen Prozentsatz in ihrem End
effekt gehemmt werden, wenn die betreffenden Barbitursaurederivate sofort nach 
Eintritt der Krampfe intravenos injiziert wurden. Die einzelnen Barbitursaure
derivate waren nicht gleich wirksam: am starksten antagonistisch erwiesen sich 

1 KUSAKA, K.: Fol. pharma-col. jap. 4, 79 (1927). 
2 GOINARD, P.: C. r. Soc. BioI. Paris liS, 689 (1935). 
3 SCHWARTZ, A., U. A. KLOTZ: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 1583 (1928). 
4 REGNIER, J., S. LAMBIN U. E. SZOLLOSY: C. r. Soc. BioI. Paris 1~~, 759 (1936). 
5 MACHT, D. I.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~1, 156 (1923). 
6 PEREZ-CIRERA, R.: Brit. J. Anaesth. S, 67 (1931). 
7 LA MENDOLA, S.: Arch. Farmacol. spero 3'2', 256 (1924). 
8 SWANSON, E. E.: J. Labor. a. clin. Med. n, 325 (1932). 
9 MALONEY, A. H.: J. of Pharmacol. 49, 133 (1933); 51, 127 (1934). 
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Tabelle 3. Todliche Ga ben fiir verschiedene Tierarten. 

Mittel Tierart Applikationsweise TOdliche Dosis Bemerkung 
in g pro kg 

Cocain Maus (weiB) subcutan 0,1001 

intraveniis 0,0301 

Ratte (weiB) intraveniis 0,01252 

Meerschweinchen subcutan 0,0503 

intraveniis 0,0203 

intraarteriell 0,0403 

intraperitoneal 0,0603 

Kaninchen , subcutan 0,1004 ; 0,1005 

intraveniis 0,020-0,0251 

Katze subcutan 0,0335 

intraveniis ! 0,0152 

Hund subcutan 0,020-0,0355 ; 
i 

0,0274 

intraveniis 0,0126 

Affe (Macacus rhesus) , subcutan 0,0307 

Mensch peroral 0,03?8 
Psicain Maus (weiB) subcutan 0,3309 

Katze subcutan 0,060-0,0709 

Hund intravenos 0,02510 

Tropacocain Frosch subcutan 0,80011 

Ratte (weiB) intravenos 0,015-0,0202 

Katze intravenos 0,018-0,0222 

Novocain Frosch subcutan 1,50011 

Maus (weiB) subcutan 0,600-0,7001 

intraveniis 0,060-0,0701 ; 

0,09012 

Ratte (weiB) intraveniis , 0,045-0,0552 

Meerschweinchen subcutan 0,5503 

intraveniis 0,0503 

intraarteriell 0,1403 

intraperitoneal 0,6003 

Kaninchen subcutan 0,4501 

intraveniis 0,07013 

0,040-0,0551 

Katze intraveniis 0,040-0,0452 

i tOdlich 1,3 bis Hund intracisternal 
i 1,5 mg pro 

Zentimeter 
Riickgrat-

lange14 

Mensch subcutan 0,032?15 } Adrenalin-
0,0025?16 zusatz! 

----------

1 FROMHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 158, 368 (1930). 
2 HOOPER, CH. W., u. E. BECKER: Amer. J. Physiol. 68, 120 (1924) - J. Labor. a. elin. 

}Ied. 10, 43 (1924). 
3 KURODA, T.: Biochem. Z. 181, 172 (1927). 
4 TATUM, A. L., A. J. ATKINSON, K. H. COLLINS: J. of Pharmacol. 26, 325 (1925). 
5 ATKINSON, A. J., u. A. L. TATUM: J. of Pharmacol. 25, 163 (1925). 
6 RICHARD, A., u. F. MERCIER: C. r. Soc. BioI. Paris 89, 74 (1923). 
7 TATUM, A. L., u. K. H. COLLINS: Arch. into Med. 38, 405 (1926). 
8 Sammlung von Vergiftungsfallen 3, A 303 (1932). 
9 GOTTLIEB, R.: Arch. f. exper. Path. 97, 113 (1923). 

10 MERCIER, F., u. J. REGNIER: C. r. Acad. Sci. Paris 189, 872 (1929). 
11 KONDO, I.: Fol. pharmacol. jap. 7, 17 (1928). 
12 GESSNER, 0.: Arch. f. exper. Path. 168, 569 (1932). 
13 MEEKER, W. R., u. E. B. FRAZER: J. of Pharmacol. 22, 375 (1923). 
14 COTUI, F. W.: J. of Pharmacol. 48, 223 (1933). 
15 Sammlung von Vergiftungsfallen 2, A 187 (1931). 
16 Sammlung von Vergiftungsfallen 3, A 63 (1932). 
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Tabelle 3 (Fortsetzung). 

Mittel Tierart Applikat.onsweise Tiidliche Dosis 
in g pro kg 

Tutocain Maus (weiB) subcutan 0,3501 
intravenos 0,0501 

Meerschweinchen subcutan 0,2002; 0,2703 

intravenos 0,0303 

intraarteriell 0,0803 

intraperitoneal 0,2503 

Kaninchen subcutan 0,2001 
intravenos 0,015-0,0201. 4 

Larocain Frosch (temp.) subcutan 0,860· 
Maus (weiB) subcutan 0,380.; 0,3001 

intravenos 0,050·; 0,0401 
Meerschweinchen subcutan 0,2006 

Kaninchen subcutan 0,1501 
intravenos 0,0151 

Panthesin Frosch subcutan 0,4807 ; 0,8408 

Maus (weiB) subcutan 0,300-0,3508 

Meerschweinchen subcutan 0,0937 ; 0,1508 

intravenos 0,0208 

Kaninchen subcutan 0,240-0,2508 

intravenos 0,0208 

Isocain Maus (weiB) subcutan 0,4009 

Ratte (weill) subcutan 0,7009 

Kaninchen subcutan 0,3009 

Katze subcutan 0,2009 

Butyn Maus (weill) subcutan 0,1009 

Ratte (weiB) subcutan 0,1509 

intravenos 0,0075-0,01010 
Kaninchen subcutan 0,0509 

Katze subcutan 0,0309 

intravenos 0,01510 

Pantocain Frosch (temp.) subcutan 0,200· 
Maus (weiB) subcutan 0,0535 ; 

0,045-0,05011 

intravenos 0,0155 ; 

0,010-0,01211 

Kaninchen subcutan 0,02011 ; 

0,015-0,02012 
intravenos 0,006---0,00811. 12 

Mensch subcutan 0,008?13 
Obedl. des Nasen-
Rachenraumes 0,002?14 

1 FROMHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 158, 368 (1930). 
2 WAGNER, W.: Arch. f. exper. Path. 109, 64 (1925). 
3 KURODA, T.: Biochem. Z. 181, 172 (1927). 
4 SCHULEMANN, W.: Klin. Wschr. 3, 676 (1924). 

Bemerkung 

5 GESSNER, 0., J. KLENKE U. F. R. WURBS: Arch. f. exper. Path 168, 447 (1932). 
6 DIETRICHS, R.: Arch. f. exper. Path. 161, 206 (1931). 
7 GESSNER, 0.: Narkose u. Anii.sth. 2, 129 (1929). 
8 ROTHLIN, E.: Arch. f. exper. Path. 144, 197 (1929). 
9 SCHMITZ, R. L., u. A. S. LOEVENHART: J. of Pharmacol. 24, 167 (1925). BezugIich der 

relativen Giftigkeit von weiteren Novocainhomologen vgl.: Mc. GUIGAN, R., U. G. A. BROUGH: 
J. Labor. a. clin. Med. ll, 479 (1926). - SACKS, J.: J. Labor. a. elin. Med. 13,281 (1927). 

10 HOOPER, CH. W., U. E. BECKER: Amer. J. Physiol. 68, 120 (1924) - J. Labor. a. elin. 
Med. 10, 43 (1924). 

11 FUSSGANGER, R., U. O. SCHAUMANN: Arch. f. exper. Path. 160, 53 (1931). 
12 LAUBENDER, W., U. W.OST: Arch. f. exper. Path. 165, 520 (1932). 
13 Sammlung von Vergiftungsfallen 5, B 65 (1934). 
14 Sammlung von Vergiftungs£ii.llen 6, A 139 (1935). 
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Tabelle 3 (Fortsetzung). 

Tierart 
I 

Applikationsweise 
I 

Todliche Dosis Bemerkung 
in g pro kg Mittel 

Frosch (temp.) I subcutan 0,0411 ; 0,0602 

Maus (weiB) 

I 

subcutan 
, 

0,0443 

intravenos 0,0093 

Ratte (weiB) subcutan 0,080-0,0901 

Meerschweinchen I subcutan I 0,00754 ; 

0,008-0,0091 

Percain 

0,0155 

Kaninchen subcutan 0,005-0,0106 

intravenos 0,002-0,0046 

Katze subcutan 0,015-0,0206 

intravenos 0,004-0,0086 

Hund subcutan i 0,0206 

Mensch subcutan 0,002417 Kein 
Adrenalin-
zusatz! 

Apothesin Maus (weiB) subcutan 0,7008 

intraperitoneal I 0,7008 

Ratte (weill) intravenos 0,0209 

Meerschweinchen subcutan 0,2508 

Kaninchen intravenos 0,038-0,04210 

Katze subcutan >0,8008 

intravenos 0,0209 ; 0,0258 

Nembutal und Dial, dann folgten in absteigender Reihe Pernocton, Evipan
Natrium, Amy tal, Phanodorm und schlieBlich Luminal, Allurat, Barbital und 
Ipral. Auch an Rattenll erwies sich prophylaktische Anwendung von 50 mg/kg 
Nembutal als antagonistisch wirksam gegen die ti:idlichen Dosen verschiedener 
Lokalanaesthetica (Butyn, Cocain, Novocain [Procain] und Alypin). Nach DOWNS 
und EDDy12, die ebenfalls durch prophylaktische Anwendung von Barbital Ratten 
vor der ti:idlichen Cocainvergiftung retten konnten, ist der erzielbare Schutz bei 
dieser Tierart geringer als bei anderen Tierarten. Bezuglich der praktischen Ver
wertung dieses Antagonismus weisen KNOEFEL und Mitarbeiter13 darauf hin, 
daB die Hypnotica nur bei jener Form der Cocainvergiftung Aussicht auf Erfolg 
bieten, bei der es zu einer allmahlich eintretenden und langer anhaltenden Er
regung des Zentralnervensystems mit Krampfen und schlieBlicher Ausbildung 
einer Atmungslahmung kommt, nicht aber bei jener Form, bei der sofort 
eine Kreislaufsti:irung einsetzt. Die erste Form konnte durch subcutane, die 
zweite Form durch intravenose Cocaindarreichung im Tierversuch nachgeahmt 
werden. 

Diesen Arbeiten, die auf eine echte Toleranzsteigerung bei der kombinatori-
schen Anwendung von Hypnotica und Lokalanaesthetica schlieBen lassen, stehen 

1 GESSNER, 0., u. J. NAUHEIMER: Schmerz usw. 3, 44 (1930). 
2 LIPSCHITZ, W., u. W. LAUBENDER: Klin. Wschr. 8, 1438 (1929). 
3 GESSNER, 0.: Arch. f. exper. Path. 168, 569 (1932). 
4 UHLMANN, FR.: Narkose u. Anasth. 2, 168 (1929). 
5 KOCRMANN, M.: Arch. f. exper. Path. 151, 100 (1930). 
6 LIPSCillTZ, W., u. W. LAUBENDER: Klin. Wschr. 9, 968 (1930). 
7 Sammlung von Vergiftungsfallen 2, A 39 (1931). 
8 HAMILTON, H. C.: J. Labor. a. clin. Med. II, 1082 (1926). 
9 HOOPER, CR. W., u. E. BECKER: Amer. J. Physiol. 68, 120 (1924) - J. Labor. a. olin. 

31ed.10, 43 (1924). - EGGLESTON, C., u. R. A. HATCHER: J. of Pharmacol. 13, 433 (1919). 
10 MEEKER, W. R., u. E. B. FRAZER: J. of Pharmacol. 22, 375 (1923). 
11 MALONEY, A. H.: J. of Pharmacol. 52, 297 (1934). 
12 DOWNS, A. W., u. N. B. EDDY: J. of Pharmacol. 45, 383 (1932). 
13 KNOEFEL, P. K., R. P. HERWICK u. A. S. LOEVENHART: J. of Parmacol. 39, 397 (1930). 
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auch gegenteilige Befunde gegeniiber. DE NITOI konnte bei Kaninchen keine 
Anderung del' todlichen Cocaindosis durch Vorbehandlung mit Veronal auf
decken. Und COTUI 2 zeigte, daB vorhergehende intravenose Injektion von 
Amytalnatrium beil)1 Hunde (25-45 mg/kg) die Resistenz des Atemzentrums 
gegen die minimal todliche Dosis von Novocain bei intracisternaler Anwendung 
auf etwa ein Drittel herabsetzt, wahrend Morphin odeI' Morphin-Scopolamin-Vor
behandlung sie unbeeinfluBt laBt. 

Auf dem Boden eines weehselseitigen Antagonismus von Hypnotica und Cocain lassen 
sich auch Bestrebungen verstehen, umgekehrt Cocain als Antidot gegen Schlafmittelver
giftungen zu verwenden. MARTIN und KOTZOGLU 3 empfahlen, gestiitzt auf Tierversuche, 
Coeaininjektionen zur Behandlung del' Zwischenfalle bei Avertinnarkosen des Menschen 
(2 cern Iproz. Li.isung subcutan). 

Die Kombination von Lokalanaesthetica mit Adrenalin und Verwandten darf 
nicht nur unter dem bekannten Gesichtspunkt del' ortlichen Fixierung del' Lokal
anaesthetic a durch das Adrenalin betrachtet werden. Wahrend diese notwendiger
weise zu einer Herabsetzung del' Giftigkeit des Lokalanestheticums ffrhrt, kann 
umgekehrt durch gleichzeitige Resorption beider Pharmaca eine betrachtliche 
Toxizitatssteigerung zustande kommen. EICHHOLTZ und HOPPE 4 fanden an 
Ratten, daB bei intravenoser Injektion die Giftigkeit del' Lokalanaesthetica 
durch Adrenalinzusatz erheblich gesteigert wird. Die groBte Toxizitatssteigerung 
erfuhr Cocain (240%), was nach den Autoren auf dem bekannten Cocain-Adre
nalin-Synergismus beruht, del' sich bei den Ratten in dem fiir das Suprarenin
vergiftungsbild charakteristischen Auftreten von Lungenodemen zeigte. Die 
Toxizitatssteigerungen fUr Novocain (60%), Tutocain (100%) und Pantocain 
(100%) waren geringer. Ahnlich wie Adrenalin steigern auch die dem Adrenalin 
verwandten Stoffe, z. B. Corbasil und Ephedrin, nach den Untersuchungen von 
KEIL und RUHLING5 die Giftigkeit del' Lokalanaesthetica. Abel' auch bei Vel'
wendung vasoconstrictorischer Stoffe ganz anderer Zusammensetzung, z. B. del' 
neuerdings benutzten Hypophysenhinterlappenextrakte, scheint die Toxizitats
steigerung einzutreten. KNOEFEL 6 fand namlich, daB die toxische Wirkung einer 
Novocain- (Procain-) Losung bei intravenoser Injektion durch Pituitrinzusatz 
von entsprechender Hohe in gleicher Weise verstarkt wird wie durch Adrenalin
zusatz. 

Die Giftigkeit del' Lokalanaesthetica wird herabgesetzt durch zentral an
greifende Analeptica. DRAGSTEDT und LANG 7 zeigten an Kaninchen, daB nach 
Vergiftung mit mittleren Wdlichen Cocaindosen del' Prozentsatz del' uberlebenden 
Tiere ansteigt, wenn neben Barbitursaurederivaten atmungserregende Mittel 
gegeben werden. Neben Strychnin, Lobelin und Coffein bewahrte sich am besten 
Atropin. Nach ZIPF und HOPPES ffrhren letale Dosen von Novocain und Lal'ocain 
an del' Maus bei gleichzeitiger Injektion von Cardiazol in geeigneter Dosierung 
nicht mehr zum Tode. Auch bei intravenosel' Infusion an del' Katze konnte durch 
Zusatz von Cardiazol zu del' das Lokalanaestheticum enthaltenden Infusionslosung 
die letale Dosis von Novocain und Larocain um uber 100% gesteigert werden. 

Hinsichtlieh weiterer Anderungen der Empfindlichkeit gegeniiber del' allgemeinen Gift
wirkung del' Lokalanaesthetica sei auf folgende Arbeiten verwiesen: Ergotaminvorbehandlung 

1 DE NITO, G.: Rass. Tel'. e. Pat. olin. I, 545 (1929). 
2 COTUI, F. W.: J. of Pharmacol. 48, 229 (1933). 
3 MARTIN, B., U. P. KOTZOGLU: Dtseh. Z. Chir. 234, U5 (1931). 
4 EICHHOLTZ, F., U. G. HOPPE: Arch. f. expel'. Path. 173, 687 (1933). 
5 KEIL, W., U. 1. RUHLING: Arch. f. expel'. Path. 179, 415 (1935). 
6 KNOEFEL, P. K.: Proc. Soc. expel'. BioI. a. Med. 30, 243 (1932). 
7 DRAGSTEDT, C. A., u. V. F. LANG: J. of Pharmacol. 32, 215 (1928). 
8 ZIPF, K., U. H. HOPPE: Arch. f. expel'. Path. 183, 67 (1936). 
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steigert die CocaineDlpfindlichkeitl. BeiDl Hunde erniedrigt nach GmsSANI 2 CalciUDlvor
behandlung die CocaineDlpfindlichkeit; bei Ratten erhOht CalciuDlvorbehandlung nach ElCH
HOLTZ und HoPPE 8 die EDlpfindlichkeit gegen Lokalanaesthetica. MagnesiUDlsalze konnen 
nach CYGANOV 4 nicht als Gegengifte bei der Behandlung von Cocainvergiftungen verwendet 
werden (Rattenversuche). Nach KNOEFEL und Mitarbeitern 5 steigert MagnesiuDlsuliat beiDI 
Kaninchen sogar die Giftigkeit der Lokalanaesthetica aufs Doppelte und darUber. Auch Dlit 
KMn04-Injektionen sind nach MUNTSCH 6 keine nennenswerten Erfolge bei Cocainvergiftung 
zu erwarten. 

ExperiDIentelle Leberschadigung durch Phosphor oder ChloroforDl setzt nach ELLINGER 
und HOF 7 die DliniDlal todliche Dosis verschiedener Lokalanaesthetica (Cocain, Novocain, 
Tutocain) bei intravenoser Injektion au13erordentlich stark herab. Doppelseitige VagotoDlie 
ist ohne Einflu13 auf die Hohe der tOdlichen Cocaindosis beiDl Kaninchen (SEEVERS und 
TATUMS). Dagegen vertragen tracheotoDlierte Kaninchen subcutan etwa 50% hohere Dosen 
Cocain als nicht operierte (GlottiskraDlpf I). 

2. Zentralnervensystem. 

Bei der resorptiven Wirkung des Cocains ist, wie bekannt, der hervorstechend
ste Angriffsort das Zentralnervensystem. Cocain ist ein zentralnervoses Krampf
gift, fUr das, wie fur viele andere Krampfgifte, eine anfangIiche Erregung und 
eine nebenhergehende oder nachfolgende Lahmung charakteristisch ist. Derselbe 
Wirkungstyp gilt grundsatzIich auch fUr aIle Cocainersatzmittel. 

Aus der euphorischen Wirkung des Cocains beim Menschen hat man auf die 
Hirnrinde als erstem Angriffspunkt geschlossen. In der Tat haben weitere Unter
suchungen gezeigt, daB Cocain die psychomotorischen Leistungen des Gehirns 
beeinfluBt. MAceo und FIUMARA 9 fanden nach subcutaner Injektion von 0,01 
bis 0,05 g Cocain beim Menschen, unabhangig von etwaigen Nebenwirkungen wie 
Warmeempfindung im Kopf, leichter Dyspnoe, groBerer Leichtigkeit der Be
wegungen, leichter Nausea usw., stets eine VerkUrzung der diskriminativen Re
aktionszeit innerhalb der l. Stunde nach AppIikation. Auch GRAFlo priifte den 
EinfluB von Cocain auf Auffassung und Reaktionszeit beim Menschen. Er konnte 
mit Hille der tachistoskopischen Methode zeigen, daB Cocain die Auffassungs
leistung herabsetzt. Die Zeiten der Wahlreaktionen verlangerten sich bei gleich
zeitiger Zunahme der Fehlerzahl. Nur beim Maschinenschreiben trat in der 
l. Stunde eine geringe Leistungszunahme ein, die jedoch in der 2. Stunde einem 
Sinken der Leistung unter die Norm Platz machte. Wahrend GRAF bei ver
gleichender Prufung von Cocain (0,02 g) und Psicain (0,01 g), auBer einem be
deutend schnelleren Wirkungsablauf beim Psicain, keinen grundsatzlichen Unter
schied in der Wirkung beider Pharmaca und auch keine deutliche Beeinflussung 
der Stimmungslage bei beiden Mitteln, also keine euphorische Wirkung fand, be
richten BERINGER und WILMANNSll uber andersartige Erfahrungen. Sie fanden 
nach subcutaner Injektion von 0,04-0,05 g Cocain beim Menschen meist eine 
euphorische Wirkung, gelegentlich Abulie und Apathie; trat Nausea ein, wurden 
die Versuchspersonen dysphorisch. Nach gleich groBen Dosen Psicain wurde 
gelegentlich Mudigkeit, aber nie Euphorie beobachtet. Auch OFFERMANN12 

1 BACKMANN, E. L., u. H. RYDIN: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 1050 (1926). 
2 GmssANI, M.: Atti Soc. 10Dlbarda Sci. Dled. e bioI. 17, 47 (1928). 
3 EICHHOLTZ, F., u. G. HOPPE: Zit. S. 62. 
4 CYGANOV, S.: Z. eksper. BioI. i. Med. 12, 252 (1929). 
5 KNOEFEL, P. K., R. P. lliRWJCK u. A. S. LOEVENHART: J. of PharDlacoI. 33, 265 (1928). 
6 MUNTSCH: Arch. f. exper. Path. 161, 544 (1931). 
7 ELLINGER, PH., u. W. HOF: SchDlerz usw. 2, 1 (1929). 
S SEEVERS, M. H., u. A. L. TATUM: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 23, 763 (1926). 
9 DI MAcco, G., u_ A. FmMARA: Arch. FarDlacoI. spero 37, 278 (1924). 

10 GRAF, 0.: PsychoI. Arb. 9, 244 (1926). 
11 BERINGER, K., u. K. WILMANNS: Munch. Dled. Wschr. n, 852 (1924). 
12 OFFERMANN, A.: Arch. f. Psychiatr. 76, 600 (1926). 
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konnte im Gegensatz zu den bekannten Wirkungen des Cocains - durch 
Psicain, selbst in vierfacher Dosis von Cocain keine Veranderungen des subjek
tiven und objektiven Befindens gesunder Versuchspersonen erzielen. Nur bei 
einigen Kranken, die an Encephalitis lethargic a litten, wirkten die Psicaininjek
tionen cocainahnlich, d. h. es kam zum Nachlassen der Bewegungsarmut und der 
Starre, wahrend der Tremor sich vorubergehend verstarkte. Tutocain, das eben
falls gepriift wurde, hatte fast in allen Versuchen (abgesehen von leichten sub
jektiven MiBempfindungen) keinen EinfluB auf das Allgemeinbefinden; bei 
Encephalitikern wirkte es dysphorisch und lahmend. 

Die Tierversuche weisen ebenfalls darauf hin, daB der erste Angriffspunkt 
des Cocains im Zentralnervensystem die GroBhirnrinde ist. MACHT und BLOOM! 
konnten zeigen, daB Cocain bei Ratten die durch Dressur erworbene Fahigkeit, 
einen Irrgarten (Kreisbogenlabyrinth) fehlerfrei zu durchlaufen, aufzuheben ver
mag. RIZZOLO und CHAUCHARD 2 fanden, daB nach intraperitonealer Injektion 
von Cocain beim Runde die Chronaxie der motorischen Zentren des M. orbicu
laris palpebrarum und der Vorderpfotenmuskulatur gleichzeitig und um den
selben Betrag sinkt, wahrend bei conjunctivaler Applikation in geeigneter Dosis 
nur der Chronaxiewert fUr den M. orbicularis palpebrarum verandert wird, woraus 
auf einen corticalen Angriffspunkt des Cocains zu schlieBen ist. DELMAS-MAR
SALET 3 zeigte, daB bei Runden, denen eine ganz oberflachliche Beschadigung eines 
Stirnpols des Gehirns, die fast symptomlos blieb, beigebracht wurde, durch Cocain 
dieselben Erscheinungen hervorgerufen werden, die bei tiefergehender Lasion des 
Frontalpols auftreten, namlich unwiderstehlicher Bewegungsdrang mit Dreh- und 
Rollerscheinungen. 

Ob die schon friiher beschriebenen Weckwirkungen des Cocains auf einen corticalen 
Angriffspunkt zu beziehen sind, ist fraglich. Neuerdings haben KEIL und GROPp 4 gefunden, 
daB zwar Cocain (2 mg/kg) bei avertinbetaubten Kaninchen (0,15-0,3 g/kg rectal) eine 
Weckwirkung entfaltet, daB aber aIle iibrigen gepriiften Lokalanaesthetica (Novocain, Tuto
cain, Pantocain, Panthesin und Percain) selbst bei Anwendung von fast letalen Dosen nur 
unsichere Weckwirkungen besitzen. 

Ganz sicher erschopft sich aber die Cocainwirkung nicht in dem corticalen 
Angriffspunkt, vielmehr konnen auch die Stammganglien von der Wirkung be
troffen werden. ALLERS und ROCHSTADT 5 fanden an Thalamuskatzen, d. h. 
solchen Tieren, denen die Remispharen und das Corpus striatum entfernt, deren 
Thalamus aber sorgfaltig geschontund funktionsfahig war, daB subcutane In
jektion von Cocain nach einer kurzen Periode der Steigerung der Spontanunruhe 
das Auftreten starker tonischer Streckkrampfe bewirkte. Dieser Zustand unter
schied sich jedoch durch das Fehlen der typischen Reflexe von der Enthirnungs
starre und darf deshalb nicht einfach als pharmakologische Ausschaltung der 
kranial yom Mittelhirn gelegenen Rirnteile gedeutet werden. An nach SHERRING
TON decerebrierten Katzen rief Cocain zunachst Streckkrampfe und nachfolgend 
vollige Losung der Rirnstarre hervor, ein Bild, das, wie ALLERS und ROCHSTADT 6 

weiter fanden, durch Kleinhirnexstirpation nicht beeinfluBt wird. Da die Durch
trennung der hinteren Wurzeln keinen EinfluB auf die Cocain-Streckkrampfe 
hatte, Ruckenmarksdurchschneidung aber die Krampfe prompt verhinderte, ver
legen die Autoren den Angriffspunkt der Cocainwirkung in caudal yom Vierhugel-

1 MACHT, D. I., U. WM. BLOOM: Arch. internat. Pharmacodynamie 25, 379 (1921). 
2 RIZZOLO, A., A. CHAUCHARD U. B. CHAUCHARD: C. r. Soc. BioI. Paris 95, 605 (1926). 
3 DELMAS-MARSALET, P.: C. r. Soc. BioI. Paris llG, 227 (1934). 
4 KEIL, W., U. E. GROPP: Arch. f. exper. Path. 17'2', 18 (1934). 
5 ALLERS, R., U. O. HOCHSTADT: Z. exper. Med. 59, 359 (1928). 
6 ALLERS, R., U. O. HOCHSTADT: Z. exper. Med. 70, 213 (1930). 
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paar gelegene Zentren (pontine Kerne), bei deren Erregung sowohl tonische wie 
phasische Innervationsimpulse ausgesandt werden konnen. 

MIYADERA1 prUfte zur Analyse der zentralnervosen Vergiftungssymptome der 
Lokalanaesthetica 2 die er dem amyostatischen Symptomenkomplex vergleicht, 
den EinfluB dieser Stoffe auf die Dehnungsresistenz des M. quadriceps femuris 
der decerebrierten Katze. Er fand, daB kleine Dosen von Acoin, Cocain, Eucain B, 
Novocain und Tutocain die Dehnungsresistenz erhohen, groBere sie erniedrigen. 
Ahnliche Befunde erhob OZORIO DE ALMEIDA3 . Auch bei diesen Befunden liegt 
cler Angriffspunkt fur die Tonuswirkung wahrscheinlich zum Teil im Hirnstamm. 

Beim Frosch fanden RIESSER und SIMONSON\ daB Cocain eine an die Intakt
heit des Mittelhirns gebundene Kontrakturneigung erzeugt, die auch durch Stich 
in das Mittelhirn ("Tonusstich") hervorgerufen werden kann. 

Auf einen weiteren im Hirnstamm gelegenen Angriffspunkt des Cocains weisen 
die Versuche von DE MARco 5 hin. Tauben reagieren auf akustische Reizung des 
freigelegten Labyrinthes mittels einer EDELMANNschen Pfeife durch reflektorisches 
Kopfsenken; dieser Reflex erfahrt nach intramuskularer Cocaininjektion (0,01 
bis 0,02 g) eine sich allmahlich entwickelnde, langanhaltende Steigerung. 

Durch diese gesamten Untersuchungsergebnisse ist die friiher viel diskutierte Annahme, 
Cocain iibe eine direkte Wirkung auf das Labyrinth oder die Bogengange aus, ziemlich gegen
standslos geworden. Es bedeutet keinen Widerspruch zu dieser Auffassung, daB Cocain bei 
iirtlicher Heranbringung ans Labyrinth eigentiimliche Wirkungen entfaltet, wie schon altere 
Autoren fanden. Neuerdings haben TULLIO und CANOVA gezeigt, daB bei'Cocainisierung des 
Labyrinthes der calorische Nystagmus sistiert 6, und daB Cocainisierung der Ampullen der 
einzelnen Bogengange die sonst durch elektrische Reizung erzielbare charakteristische Be
wegung nach der jeweiligen Ebene des Bogenganges zum Verschwinden bringt, und andere 
Bewegungen erscheinen 7. 

Die Lokalanaesthetica beeinflussen schlieBlich auch die in der Medulla oblon
gata gelegenen Zentren. BUSH8 fand bei Durchspiilung der Taubenmedulla mit 
0,05proz. CocainlOsung eine Reizung des Vaguszentrums, gemessen am Rerz
hemmungseffekt. Nach CAMUS 9 wird nach Injektion von Stovain oder Novocain 
in den Wirbelkanal von Runden zwischen Atlas und Occiput die elektrische 
Reizung des zentralen Vagusendes auf die Atmung unwirksam, woraus auf eine 
Lahmung des Vaguszentrums zu schlieBen ist. BARDIER und STILLMUNKES10 

zeigten, daB Chloroform die bulbaren Zentren fur die zunachst erregende, dann 
lahmende Wirkung des Cocains sensibilisiert. DE SOUZA 11 allerdings berichtet 
uber gegenteilige Versuchsergebnisse. Er streute Runden 0,2-0,3 g Novocain 
in Krystallen auf den freigelegten Rirnbulbus und fand keine Veranderungen 
von PuIs, Blutdruck und Atmung; es trat lediglich eine tiefe Narkose durch 
diffuse Verbreitung des Novocains uber das Hirn hin ein. 

1 MIYADERA, T.: Mitt. med. Ges. Tokyo 46, 2092 u. dtsch. Zusammenfassung 2092 (1932); 
46, 2119 u. dtsch. Zusammenfassung 2119 (1932). 

2 Nach BRAIN unterscheiden sich iibrigens die Cocainkrampfe von ahnlichen Krampfarten, 
z. B. den hypoglykamischen Krampfen, schon rein symptomatologisch. BRAIN, W. R.: 
Quart. J. exper. PhysioI. 16, 43 (1926). 

3 OZORIO DE ALMEIDA, M., U. H. MOUSSATCHE: C. r. Soc. BioI. Paris tt7, 383 (1934). 
4 RIESSER, 0., U. E. SIMONSON: Pfliigers Arch. ~03, 221 (1924). 
5 DE MARCO, R.: Boll. Soc. itaI. BioI. spero 6, 902 (1931) - Arch. di FisioI. 3~, 414 (1933). 
6 TULLIO, P., U. S. CANOVA: Boll. Soc. itaI. BioI. spero 8, 340 (1933) - Otol. ecc. ital. 3, 

466 (1933). 
7 TULLIO, P., U. S. CANOVA: Boll. Soc. itaI. BioI. spero 8, 1498 (1933) - Otol. ecc. itaI. 3, 

562 (1933). 
8 BUSH, A. D.: J. of Pharmacol. t5, 173 (1920). 
9 CAMUS, J.: Paris mM. l~, 205 (1922). 

10 BARDIER, E., U. A. STILLMUNKES: C. r. Soc. BioI. Paris 94, 118 (1926). 
11 DE SOUZA, M.: C. r. Soc. BioI. Paris t07, 91 (1931). 
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Eine ausgepragte elektive Wirkung aufs Ruckenmark kommt dem Cocain 
nach den alteren Untersuchungen nicht zu. Immerhin fand TAKAHASHI 1 an 
Riickenmarksfroschen, die mit StrychninlOsungen durchstromt wurden, daB 
Cocain die reflexsteigernde Strychninwirkung in kleinen Dosen erhoht, in groBeren 
herabsetzt. Bei ortlicher Aufbringung von Cocain auf das freigelegte Riickenmark 
von Scylliorhinus canicsila erhob RIZZOL0 2 folgende Befunde: Wurde das Cocain 
an die ventrale Oberflache des Riickenmarkes gebracht und dort die elektrische 
Erregbarkeit mit Rilfe der Chronaxiemethode gemessen, so zeigte sich keine Ver
anderung der Chronaxie; wurde aber die dorsale Flache des Riickenmarkes mit 
Cocain behandelt, so sank die an der Dorsalflache gemessene Chronaxie zunachst 
ab, um spater bei fortgesetzter Cocainisierung wieder zu steigen. 

Die bei ortlicher Behandlung des Ruckenmarks mit Cocain zu beobachtenden Chronaxie
anderungen ahneln also bis zu gewissem Grade denen, die man an der peripheren Nervenfaser 
findet. Es ist nicht verwunderlich, daB man auch am Ruckenmark durch Anwendung hoher 
Lokalanaestheticumkonzentrationen irreversible Schadigungen setzen kann, die den am 
peripheren Nerven beobachteten gleichen. LUNDY, ESSEX und KERNOHAN 3 fanden die Grenz
konzentration von Novocain (Procain), die bei Hunden intradural Dauerlahmungen und 
Hand in Hand damit mikroskopisch nachweisbare Degenerationen hervorruft, zu 17,5%. 
Die bei der Lumbalanasthesie des Menschen haufig auftretenden Kopfschmerzen sollcn nach 
BRANDI4 ihre Ursache in einer gewebsschadigenden Wirkung der Lokalanaestheticumlosung 
durch zu stark saure Reaktion und in einem zu hohen Kaliumgehalt der Losungen haben. 

Uber die mit Rille der Angriffspunktanalyse gewonnenen Erkenntnisse hinaus 
sind nur wenige Befunde erhoben worden, die geeignet waren, unsere Vorstellungen 
von der Wirkungsweise der Lokalanaesthetica am Zentralnervensystem zu ver
tiefen. Y AMAKITA 5 fand bei Messung des Rirnsauerstoffverbrauches, daB Cocain 
ahnlich wie andere zentral erregende Mittel (Strychnin, Coffein) den Sauerstoff
verbrauch des Gehirns wesentlich mehr erhoht als der DurchblutungsgroBe ent
spricht. Bei Untersuchung des Lipoidgehaltes der Gehirne von cocainbehandelten 
und normalen Tieren konnte LA MENDOLA 6 keine sicheren Verschiebungen des 
Lipoidgehaltes durch Cocain feststellen. Allerdings waren die Lipoidextrakte 
aus den Gehirnen der Cocaintiere im Gegensatz zu denen der Normaltiere phar
makologisch hoch wirksam. 

3. Atmung. 
Die Wirkung der Lokalanaesthetica auf die Atmung, die zentral angreift, ist 

grundsatzlich nur ein Sonderfall der im vorhergehenden Abschnitt geschilderten 
Wirkung aufs Zentralnervensystem, d. h. auch hier besteht die Wirkung in einer 
anfanglichen Erregung und einer nebenhergehenden oder nachfolgenden Lahmung 
des Atemzentrums. 

ORESTAN0 7 zeigte, daB man durch intravenose Zufuhr von Cocain bei Kanin
chen und Runden in Mengen von etwa 5-10 mg/kg und Minute charakteristische 
periodische Atembewegungen auslOsen kann, falls die Gesamtmengen 7-27 mg/kg 
beim Kaninchen und 5-10 mg/kg beim Runde nicht iiberschreiten. Nach einem 
primaren Erregungsstadium, in welchem die Atembewegungen rascher und aus
giebiger werden, treten die respiratorischen Bewegungen in Perioden auf, die 
durch kurze Pausen getrennt sind. Bei Kaninchen konnen die Pausen fehlen 
und durch ganz kleine Atembewegungen ersetzt werden, die allmahlich an GroBe 

1 TAKAHASHI, M.: Fol. pharmacol. jap. 16, 9 (1933). 
" RIZZOLO, A.: C. r. Soc. BioI. Paris 9", 1073 (1927). 
3 LUNDY, J. S., H. E. ESSEX u. J. W. KERNOHAN: J. amer. med. Assoc. 101, 1546 (1933). 
4 BRANDI, B.: Z. exper. Med. "6, 760 (1931). 
5 YAMAKITA, M.: Tohoku J. exper. Med. 3, 496 (1922). 
6 LA MENDOLA, S.: Arch. Farmacoi. spero 39, 122, 129 (1925). 
7 ORE STANO, G.: Boll. Soc. itai. BioI. spero 3, 289 (1928) - Arch. internat. Pharmaco

dynamie 35, 366 (1929). 
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zunehmen, worauf sich an ein Maximum wieder zunehmende Verkleinerung der 
respiratorischen Bewegungen anschIieBt (CHEYNE-STOKEsche Atmung). Wenn die 
injizierte Cocainmenge nicht allzu groB ist, kann die Phase der periodischen 
Atmung neuerIich in eine Erregungsphase ubergehen, die schIieBIich in die normale 
Atmung uberleitet. Nach groBeren Cocaindosen bestehen die Gruppen aus vielen 
kleinen und je einer groBen Einatmung, woran sich entweder Atemlahmung oder 
ein allmahlicher "Obergang zur Norm anschlieBt. ORESTAN01 hat weiter gefunden, 
daB die durch Cocain bei Kaninchen und Hunden auslOsbare periodische Atmung 
weder durch gleichzeitige, noch durch nachgeschickte Injektion von Hexeton, 
Campher, Cardiazol oder Coramin verhindert oder zum Verschwinden gebracht 
wird. Wurde Hexeton prophylaktisch injiziert, so blieb zwar nach weiterer 
Cocaininjektion die periodische Atmung aus, jedoch derart, daB die nach
geschickte Cocaininjektion rasch zur Lahmung des Atemzentrums fUhrte. Die 
genannten Analeptica vermogen also die Widerstandsfahigkeit des Atemzentrums 
gegenuber Cocain nicht zu erhohen, Hexeton scheint sie sogar noch zu ver
mindern. 

AuBer Cocain rufen auch die ubrigen Lokalanaesthetica in kleinen Dosen eine 
Beschleunigung und Vertiefung der Atmung, in hoheren Dosen dagegen eine 
Lahmung des Atemzentrums hervor; HUANG 2 fand folgende Zahlen fUr die 
atmungslahmende Wirkung bei subcutaner und intravenoser Applikation und bei 
Injektion in den Subarachnoidealraum: 

Novocain . 
Tutocain .. 
Tropacocain 
Cocain ..... 
Percain (Nupercain) 

Tabelle 4. 

subcutan 

0,4 
0,2 
0,13 
0,1 
0,005 

gjkg Kaninchen 

intravenos 

0,03 
0,025 
0,015 
0,015 
0,002 

subarachnoi deal 

0,005 
0,005 
0,005 
0,0005 
0,00005 

Der Lahmung des Atemzentrums durch die Lokalanaesthetica vermogen nach 
HUANG 3 Coffein, Lobelin und Atropin entgegenzuwirken. Coffein wirkte, intra
venos injiziert, nur im fruhen Stadium der Atmungslahmung steigernd auf 
Atmungsfrequenz und -volumen des Kaninchens; die endgiiltige Wirkung letaler 
Dosen konnte durch Coffein nicht verhutet werden. Dagegen wurden bei pro
phylaktischer Anwendung von Coffein die letalen Grenzdosen der verschiedenen 
Lokalanaesthetica, mit Ausnahme derjenigen des Tropacocains, erhoht. Lobelin 
wirkte antagonistisch sowohl bei nachtraglicher wie bei vorausgeschickter In
jektion (0,001 g Lobelin. sulf. pro Kilogramm Kaninchen). Atropin wiederum 
verhutete die Atmungslahmung todlicher Dosen der Lokalanaesthetica nur bei 
Vorbehandlung (0,02 g Atropin. sulf. pro Kilogramm Kaninchen); nachtragIich 
injiziert vermochte Atropin die Versuchstiere auch bei Anwendung doppelt so 
hoher Dosen nicht mehr zu retten. 

Die Lahmung der Atmung bei Anwendung der Lokalanaesthetica zur Lumbal
anasthesie bedarf einer besonderen Betrachtung. Sie konnte einerseits dadurch 

1 ORE STANO, G.: Arch. internat. Pharmacodynamie 35, 351 (1929). 
2 HUANG, Y.-I.: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 53 t (1931) - Fol. pharmacol. 

jap. 14, dtsch. Zusammenfassung 2 (1932) - Fol. pharmacol. jap. 15, deutsche Zusammen
fassung 6 (1932). 

3 HUANG, Y.-I.: Fol. pharmacol. jap. 14, dtsch. Zusammenfassung 9 (1932); 14, dtsch. 
Zusammenfassung 12 (1932); 14, dtsch. Zusammenfassung 25 (1932); 15, dtsch. Zusammen
fassung 5 (1932). 

5* 
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zustande kommen, daB durch Hochsteigen der Anaestheticum16sung im Wirbel
kanal die die Atemmuskeln innervierenden motorischen Nerven der Reihe nach 
gelahmt willden; die Atemlahmung ware dann gewissermaBen periphcr bedingt. 
Sie konnte andererseits zentral - also durch Lahmung des Atcmzentrums -
zustande kommen, wobei wiederum zwei Wege moglich sind, auf denen das 
Mittel zum Atemzentrum gelangt: Hochsteigen im WirbeIkanal und resorptive;; 
Hingelangen auf dem Blutweg. SchlieBlich konnte die Atemlahmung sekundar 
im Gefolge einer Kreislauflahmung eintreten. 

Wenn der Befund von DE SOUZAl , der beim Aufbringen von Novocainkrystallen 
auf das freigelegte Atemzentrum von Hunden keine lahmende Wirkung sah, 
allgemeinere Giiltigkeit besitzt, kommt eine Lahmung des Atemzentrums durch 
Hochsteigen der Anaestheticum16sung im Wirbelkanal nicht in Frage. LE GRAND 
und HERBAUX 2 haben indessen DE SOUZA widersprochen. Sie fanden, daB diese 
merkwiirdige Resistenz des Atemzentrums eine Folge der vorausgegangenen 
Narkose ist. Wurde die Freilegung des Atemzentrums ohne Narkose durchgefiihrt, 
so trat sofort nach Aufbringung der Novocainkrystalle eine unregelmaBige, ab
flachende und stark verlangsamte Atmung auf, die bald in Atemstillstand iiber
ging. Die hohe Empfindlichkeit des Atemzentrums gegen direkt applizierte 
Lokalanaesthetica wurde noch von weiteren Autoren bestatigt. ISENBERGER und 
RICE 3 fanden nach cisternaler Injektion von 0,0063 g/kg Novocain bei Hunden 
in Morphin-Amytal- oder Athernarkose Lii,hmung des Atemzentrums. HILL und 
MACDONALD 4 zeigten, daB 5-10 mg Novocain Katzen intracisternal in leichtel' 
Chloralosebetaubung injiziert die Atmung nach 1-2 Minuten lahmt, wahrend bei 
intravenoser Zufuhr 50-70 mg/kg zur AtemHihmung notig waren. 

Trotz dieser hohen Empfindlichkeit des Atemzentrums gegen die Wirkung 
der Lokalanaesthetica ist ein groBer Teil der Autoren geneigt, fUr die Atem
lahmung bei der Lumbalanasthesie den zentralen Angriffspunkt nicht als das 
wesentlichste Moment zu betrachten 5. 

4:. Kreislauf. 
Fiir die Kreislaufwirkung des Cocains und der Cocainersatzmittel, die zumeist 

im Blutdruckversuch ermittelt wurde, ist weniger die Wirkung aufs Herz als 
diejenige aufs GefaBsystem ausschlaggebend. Nach den alteren Untersuchungen 
wirkt Cocain in kleinen Dosen blutdrucksteigernd, in groBen Dosen fiihrt es zu 
einem augenblicklichen und starken Fallen des Blutdruckes. Die Blutdruck
steigerung durch Cocain wird meist als durch Erregung des Vasomotorenzentrums 
bedingt aufgefaBt, da sie nach Halsmarkdurchschneidung fehlt. 

Der bekannte Versuch von ADUCC0 6, der fand, daB nach vorangegangener intravenoser 
Cocaindarreichung bei einem doppelseitig vagotomisierten Hund die auf zentripetale fara
dische Varrusreizung hin entstehende Blutdruckerhohung eine Steigerung nach Intensitat 
und Daue; erfahrt, weist ebenfalls auf den zentralen Angriffspunkt hin. PUPILLI 7 und HER
MANN und JOURDAN 8 haben den Mechanismus dieses Phanomens genauer untersucht. PUPILLI 7 

kommt zu dem SchluB, daB Cocain das Vasomotorenzentrum in dem Sinne beeinfluBt, daB 
es seine Durchlassigkeit flir das "erhohende Agens" der afferenten Nervenfasern viel starker 
heraufsetzt als fiir das "hemmende"; HERMANN und JOURDAN 8 nehmen eine zentrale funk
tionellc Sperrung des blutdrucksenkenden Reflexbogens an. Die nach hoheren Cocaindosen 

1 DE SOUZA, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 91 (1931). 
2 LE GRAND, A., u. N. HERBAUX: C. r. Soc. BioI. Paris ll~, 189 (1933). 
3 ISENBERGER, R. M., u. J. C. RICE: J. of Pharmacol. 56, 307 (1936). 
~ J<'ALKNER HILL, E., u. A. D. MACDONALD: J. of Pharmacol. 53, 454 (1935). 
5 SEEVERS, M. H., u. R. M. WATERS: J. amer. med. Assoc. 99, 961, 970 (1932). 
6 ADUCCO, V.: Arch. ital. bioI. 82, 70 (1930). 
7 PUPILLI, G.: Studi sassar ll, 255 (1933) 
H HERMANN, H., u. F. JOURDAN: C. r. Soc. BioI. Paris ll3, 792, 796 (1933). 
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auftretende Blutdrucksenkung ist nach PUPILLI 1 wahrscheinlich ebenfalls zentralen Ursprungs. 
PUPILLI 1 fand namlich an curarisierten und nach MELTZER-AuER durch 02-Insufflation ge
atmeten Hunden, daB nach Durchschneidung des Riickenmarks dicht unterhalb der Medulla 
oblongata die Blutdrucksenkung durch Cocain ausbleibt; allerdings trat durch Curare eine 
starke Empfindlichkeitsanderung (= Steigerung) des Vasomotorenzentrums gegeniiber 
Cocain ein. 

Die Cocainersatzmittel besitzen grundsatzlich eine dem Cocain analoge Wir
kung auf den Blutdruck; nur ist bei ihnen die Phase del' Blutdrucksteigerung 
oft nul' andeutungsweise vorhanden odeI' fehlt ganzlich. FRUGONI 2 fand fiir die 
relative Giftigkeit im Blutdruckversuch bei intra venoseI' Zufuhr folgende Reihe: 
Novocain, Cocain, Stovain, Pantocain, Percain, in del' Novocain am ungiftigsten, 
Percain am giftigsten, also am starksten blutdrucksenkend war. 

Den Ausgangspunkt fUr weitere Untersuchungen iiber die Kreislaufwirkung 
del' Lokalanaesthetica bildete del' bekannte Synergismus von Cocain und Adre
nalin, del' .sich am Kreislaufapparat besonders deutlich machen laBt, obwohl sein 
Wesen, wie bereits im Kapitel "Autonome Nerven" erortert wurde, keineswegs 
geklart ist 3 • Diesel' Synergismus ist nach zwei Richtungen weiterverfolgt worden. 
Einerseits hat man versucht, inwieweit das Adrenalin durch verwandte Stoffe 
ersetzt werden kann, und andererseits hat man den Austausch des Cocainmolekiils 
gegen andere Lokalanaesthetica gepriift. 

TAINTER4 fand, daB Stoffe, die dem Adrenalin verhaltnismaBig ahnlich sind, 
insbesondere Brenzcatechinderivate wie Dioxyphenylathanolamin (Nor-Adrena
lin) und Dioxyphenylpropanolamin (Dioxy-nor-Ephedrin), in ihrer Blutdruck
wirkung durch Cocain ebenfalls noch sensibilisiert werden. Abel' schon geringe 
Abweichungen von diesel' Struktur, z. B. Oxydation zum Keton, konnen den 
Synergismus vernichten. Die blutdrucksteigernde Wirkung von Dioxyphenyl
athylamin wird nach RAYMOND-HAMETo durch Cocainisierung individuell 
schwankend entweder vermindert odeI' verstarkt. p-Oxyphenylathylamin 
(Tyramin) wird, wie TAINTER und SHOEMAKER6 an Hunden und Katzen fest
stellten, durch unterschwellige Cocaindosen (4--22 mg pro Kilogramm subcutan) 
nicht nul' nicht verstarkt, sondeI'll die sonsthin durch Tyramin (0,2-0,5 mg intra
venos) erzielbare Blutdrucksteigerung wird durch die Cocainvorbehandlung sogar 
unterdriickt. Diesel' Cocain-Tyramin-Antagonismus ist spezifisch fUr Cocain; 
denn er kann durch andere Lokalanaesthetica nicht bewirkt werden. Del' Anta
gonismus wird, wie TAINTER und CHANG 7 weiter fanden, durch Decerebrierung 
und Zerstorung del' Medulla oblongata nicht geandert; er ist daher peripher be
dingt. Ahnlich dem Tyramin verhalt sich das Ephedrin (Phenylmethylamino
propanol): auch zwischen Cocain und Ephedrin besteht ein Antagonismus derart, 
daB Cocain die blutdrucksteigernde Wirkung des Ephedrins vernichtet odeI' weit
gehend abschwacht und umgekehrt (DE EDS8, Ross9, TAINTER 10, HOLCK und 
KAN'ANll , RAYMOND-HAMET12/. TAINTER10 hat auf Grund dieses gegensatzlichen 
Verhaltens von adrenalinverwandten Stoffen im Zusammenspiel mit Cocain eine 

1 PUPILLI, G.: Studi sassar II, 117 (1933). 
2 FRUGONI, P.: Boll. Soc. ital. BioI. spero 9, 1308 (1934). 
3 Siehe auch HERMANN, H., G. MORIN U. J. VIAL: C. r. Soc. BioI. Paris 121, 998 (1936). 
4 TAINTER, M. L.: Arch. internat. Pharmacodynamie 41, 365 (1931). 
5 RAYM9ND-HAMET: Rev. de Pharmacol. 3, 65 (1934). 
6 TAINTER, M. L., u. H. A. SHOEMAKER: Proc. Soc. expcr. BioI. a. Med. 23, 157 (1925). 
7 TAINTER, M. L., u. D. K. CHANG: J. of Pharmacol. 30, 193 (1927). 
8 DE EDS, F.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24, 551 (1927). 
9 Ross, E. L.: Arch. of Otolaryng. 5, 509 (1927). 

10 TAINTER, M. L.: J. of Pharmacol. 36, 569 (1929). 
11 HOLCK, H. G. 0., U. MUNIR KAN'AN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30,1087 (1933). 
12 RAYMOND-HAMET: Arch. f. exper. Path. 160, 1 (1931). 
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Trennung in sympathicomimetische und pseudosympathicotrope Mittel vor
geschlagen, zu welch letzteren Tyramin und Ephedrin zu rechnen waren und die 
rein muskular am Kreislaufapparat angreifen sollen. Nun hat aber TAINTER 1 

weiter gezeigt, daB die blutdrucksteigernde Wirkung von Stoffen ganz anderer 
chemischer Struktur, die ganz allgemein auf den glatten Muskel erregend wirken, 
wie Barium, Strophantin und Hypophysenhinterlappenextrakte, durch Cocain 
nicht verandert wird. Die Annahme eines muskularen Angriffspunktes von Tyr
amin und Ephedrin allein vermag daher den merkwurdigen Cocainantagonismus 
nicht zu erklaren. 

RAYMOND-HAMET 2 fand, daB Cocainbehand1ung nicht nur fiir die b1utdrucksteigernde 
Wirkung mittlerer und groBerer Dosen von Adrenalin und Methy1adrena1in, sondern auch 
fiir die Blutdruckverminderung durch k1eine Dosen dieser Pharmaca sensibi1isiert. Er 
glaubt, daB der Grund fiir die Cocainsensibi1isierung darin liegt, daB Cocain die vaso
motorischen Reflexe des Sinus caroticus 1ahmt und so die dort entstehenden regu1ato
rischen Gegenwirkungen sowohl gegen Hypertension wie gegen Hypotension ausschaltet. 
Nach VERCAUTEREN 3 wirkt auch Novocain und Tutocain, allerdings erst in groBeren 
Dosen als Cocain, vermindernd auf die Reflexstarke der vasomotorischen Reflexe des 
Sinus caroticus. 

Ersetzt man in der Kombination Cocain-Adrenalin das Cocain durch em 
anderes Lokalanaestheticum, so geht der Synergismus am Kreislaufapparat ziem
lich leicht verloren. Schon die Isomeren des Cocains, d-1p-Cocain (Psicain) und 
d-I-1p-Cocain sowie das d-1p-Cocapropylin (Psicain-Neu) wirken nicht mehr adre
nalinsensibilisierend (MERCIER4, PHILIPPOT 5). Nach PHILIPPOT 5 is t die adrenalin
sensibiIisierende Wirkung des Cocains an das Skelet des normalen Ekgonins ge
bunden, tritt aber nur dann zutage, wenn die OH-Gruppe aryliert und die COOH
Gruppe mit einem aliphatischen Alkohol verestert ist. Auch dem Tropin, Ben
zoyltropin, Benzoylpseudotropin (Tropacocain) und p-Eucain fehlt die adrenalin
sensibilisierende Eigenschaft. Nach WmT und TAINTER 6 ist auch der Giftanta
gonismus von Cocain gegen Tyramin ziemlich streng an die chemische Struktur 
des Cocainmolekuls gebunden: schon nahe Verwandte des Cocains, wie Benzoyl
ekgonin, Methylekgonin und Ekgonin, sowie erst recht in ihrer Struktur ferner 
stehende Cocainersatzpraparate vermogen ihn nicht zu bewerkstelligen. Fur Novo
cain allerdings fanden STEIDLE und WIEMANN 7 einen Synergismus mit Adrenalin: 
nach intravenoser Injektion von Novocain-Suprarenin-Gemischen beim Hund 
nahm die Blutdruckerhohung einen wesentlich protrahierteren Verlauf als mit 
Adrenalin allein und wies einen zweiten Gipfel auf; Novocain, nach Adrenalin 
gegeben, fiihrte zu erneuter Blutdrucksteigerung, wahrend Novocain allein immer 
nur Blutdrucksenkung verursachte. 

Die Kreislaufwirkung der Lokalanaesthetica bei ihrer Anwendung zur Lumbal
anasthesie bedarf, ahnlich wie die Atmungswirkung bei diesem Anwendungsmodus, 
einer besonderen Betrachtung. Hier sind, auch wenn man von sekundaren 
Schadigungen oder einer Herzgiftwirkung absieht, von vornherein vier Angriffs
moglichkeiten gegeben: Lahmung der segmental aus dem Wirbelkanal aus
tretenden Vasoconstrictoren, Lahmung des Vasomotorenzentrums durch Auf
wartsdringen der Losung im Wirbelkanal, resorptive GefiiBlahmung peripherer 
oder zentraler Natur. 

1 TAINTER, M. L.: J. of Pharmacol. 46, 27 (1932). 
2 RAYMOND.HAMET: C. r. Soc. BioI. Paris H2, 452 (1933). 
3 VERCAUTEREN, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 563 (1932). 
4 MERCIER, F.: C. r. Acad. Sci. Paris 193, 883 (1931). 
5 PHILIPPOT, E.: C. r. Soc. BioI. Paris lt8, 802 (1935). 
6 WIRT, S. K. u. M. L. TAINTER: J. of Pharmacal. 44, 299 (1932). 
7 WIEMANN, 0.: Dtsch. Z. Chir. 179, 388 (1923). - STEIDLE, H .. U. O. WIEMANN: Z. 

exper. Med. 40, 369 (1924). 
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SCHILF und ZIEGNER1 haben mit einer besonderen Methode einen lumbalen, 
thorakalen und cervicalen Duralsack bei erhaltenem Riickenmark angefertigt und 
gezeigt, daB die Blutdrucksenkung dann eintritt, wenn das Anaestheticum yom 
Iumbalen zum thorakalen Riickenmark gelangt. Die Blutdrucksenkung wird dem
gemaB durch Lahmung der splanchnischen Wurzelgebiete verursacht. Steigt das 
Anaestheticum noch weiter empor, so kommt es primar zu einer Atemlahmung, 
woraus hervorgeht, daB eine Lahmung des Vasomotorenzentrums durch Auf
wartsdringen im Wirbelkanal als Todesursache nicht in Frage kommt. Ob die 
Lahmung der splanchnischen Wurzelgebiete als solche Ursache der Blutdruck
senkung ist, oder ob diese auf dem Umweg iiber eine Adrenalinverarmung zustande 
kommt, war Gegenstand weiterer Untersuchungen. TOURNADE und SCHOTTE 2 

Ieiteten das Nebennierenvenenblut eines Versuchshundes A, bei dem eine Spinal
anasthesie mit Cocain oder Percain gemacht war, in die V. jugularis eines Test
hundes B. Beim Hund A trat sehr bald eine Blutdrucksenkung ein, und bei 
Hund B zeigte sich eine MilzvergroBerung, die nach den Autoren auf eine Ver
minderung des Adrenalingehaltes im zugefiihrten Blut zuriickzufiihren ist. Die 
MilzvergroBerung von Hund B blieb bestehen, auch wenn durch Hebung des 
Kreislaufes von Hund A vermittels Ephedrininjektion groBere Blutmengen in 
den Testhund B iibertraten. 

Nach SCHUBERTH 3 verlauft die KreislaufstOrung bei der Spinalanasthesie unter dem Bilde 
eines Shocks, der sich von ahnIichen Zustanden aus anderer Ursache dadurch unterscheidet, 
daB die zirkulierende Blutmenge nicht abnimmt. Auch beim Menschen scheint die Blut
drucksenkung im wesentIichen durch eine s~gmentar forlschreitendeLahmung der in Spinal
nerven verlaufenden Vasoconstrictoren zustande zu kommen: ATTILIO 4 fand namIich bei 
Messung der Hauttemperatur des Menschen, daB wahrend der Lumbalanasthesie eine Tem
peratursteigerung von 3-4 0 eintritt, die nur die unteren, nicht aber die oberen GIiedmaBen 
betrifft. 

Die Gefahr der Blutdrucksenkung in der Lumbalanasthesie ist anscheinend 
nicht bei allen Lokalanaesthetica gleich groB; nach Versuchen von STIP A 5 ist sie 
bei Novocain am geringsten. Infolge der besonderen Art des Zustandekommens 
der Blutdrucksenkung in der Lumbalanasthesie ist auch die pharmakologische 
Gegenwirkung unter Umstanden modifiziert. Nach DOMENECH-ALSINA 6 wirkt 
Coffein bei starkeren Blutdrucksenkungen dieser Art nicht antagonistisch, da
gegen vermochten Adrenalin und Strophantin die Kreislauftatigkeit zu heben; 
MERCIER 7 {and sogar eine verstarkte Adrenalinwirkung, gleichgiiltig, welches 
Lokalanaestheticum zur Lumbalanasthesie verwandt wurde. Nach MONR0 8 ist 
Ephedrin, dagegen nicht Pseudoephedrin antagonistisch wirksam. Spartein, das 
normalerweise eine Blutdrucksenkung hervorruft, bewirkt beim lumbalanasthe
sierten Hund eine mehr oder weniger ausgepragte Hypertension mit renaler Vaso
konstriktion (MERCIER und RIZZ0 9). 

V"ber Versuche, primare Hypertensionen (250-300 mm Hg) bei Kranken, die 
spastische GefaBreaktionen am Augenhintergrund erkennen lieBen, durch Lumbal
anasthesien zum Riickgang zu bringen, berichten BERGLUND und MitarbeiterlO. 

1 SCHILF, E., U. H. ZIEGNER: Arch. kIin. Chir. 1341, 352 (1924). 
2 TOURNADE, A., U. A. SCHOTTE: C. r. Soc. BioI. Paris 116, 208 (1934). 
3 SCHUBERTH, 0.0.: Acta chir. scand. (Stockh.) '2'8, SuppI. Nr 43, Stockholm 1936. 
4 ATTILIO, 0.: Boll. Soc. piemont. Chir. 4, 731 (1934). - Siehe auch BRILL, S., U. L. B. 

LAWRENCE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 2'2', 728 (1930). 
5 STIPA, F.: Arch. FarmacoI. spero 54, 185 (1932). 
6 DOMENECH-ALSINA, F.: C. r. Soc. BioI. Paris 1141, 230 (1932). 
7 MERCIER, F.: C. r. Acad. Sci. Paris 194, 1984 (1932). 
8 MONRO, J. E.: Quart. J. Pharmacy '2', 32 (1934). 
9 MERCIER F., U. C. RIZZO: C. r. Soc. BioI. Paris 115, 769 (1934). 

10 BERGLUND, H., G. MEDES, T. Q. BENSON U. A. BLUMSTEIN: Acta med. scand. (Stockh.) 
86, 292 (1935). 
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Sie fanden, daB der Blutdruck sofort stark absank, und daB die renale 
Zirkulation vermindert und die Filtratmenge der Glomeruli stark herabgesetzt 
wurde. 

5. Warmehaushalt. 

Es ist die Frage, ob die nach Einverleibung von Cocain bei Mensch und Tier 
auftretende Temperaturerhohung einem Fieberzustand ahnelt oder nicht. Oder 
anders ausgedriickt: bewirkt Cocain Hyperthermie oder Fieber? Damit ist gleich
zeitig die Frage nach dem peripheren oder zentralen Angriffspunkt der temperatur
erhohenden Cocainwirkung gestellt. 

Die alte Beobachtung von Mossol, daB Antipyrin keinen EinfluB auf die durch 
Cocain bewirkte Temperatursteigerung hat, spricht zweifellos gegen die Fieber
natur. ISENscHMID 2 fand an Kaninchen, die durch Schnitt zwischen Hypotha
lamus und Mittelhirn ihrer Warmeregulation beraubt waren, daB subcutane In
jektion von 0,05-0,065 g Coco hydrochl. zu Temperaturerhohungen um etwa 
10 % fiihrte. Daraus geht hervor, daB die Intaktheit des Warmezentrums fiir die 
Temperatursteigerung durch Cocain jedenfalls nicht unbedingt notwendig ist. 
Da Stoffwechselmessungen an diesen Tieren nicht vorgenommen wurden, blieb 
die Frage offen, ob es sich bei diesen Versuchen um eine Steigerung der Warme
bildung oder um eine Verminderung der Warmeabgabe, beispielsweise durch 
Kontraktion der HautgefaBe, handelt. BARBOUR und MOISE 3 zeigten dann 
weiterhin, daB bei Hunden, die durch Injektion von 20-30 mg/kg Cocain hyper
thermisch gemacht waren, sowohl die Trockensubstanz des Blutes wie die Ery
throcytenzahl anstieg (von 17 auf 18,4% bzw. von 6000000 auf 8300000). Auch 
das spezifische Gewicht des Plasmas stieg an, wahrend bei dem durch Colivaccine 
hervorgerufenen Fieber die Plasmazusammensetzung (spez. Gew., Refraktometer
wert usw.) vollkommen ungeandert blieb 4 • BARBOUR glaubt daher, daB das sog. 
Cocainfieber auf Storung der Warmeabgabe infolge Eindicken des Blutes zurUck
zufiihren seL 

Wenngleich durch diese Versuche dargetan ist, daB periphere Vorgange an 
der Storung der Warmebilanz durch Cocain beteiligt sein konnen, so ist doch 
die Frage, ob Cocain am Warmezentrum selbst angreift oder nicht, weder im 
bejahenden noch im verneinenden Sinne entschieden. Noch weniger geklart ist 
die Wirkung der iibrigen Lokalanaesthetica auf den Warmehaushalt. Wahrend 
VOS 5 sowohl beim Menschen wie im Tierexperiment ganz allgemein unter der 
resorptiven Einwirkung der Lokalanaesthetica eine Steigerung der Korper
temperatur sah, fanden GLAUBACH und PICK 6, daB Percain weder beim Kaninchen, 
noch beim Meerschweinchen auf die Korpertemperatur einwirkt, Novocain aber 
beim Kaninchen eine geringfUgige Temperatursenkung, beim Meerschweinchen 
einen starken Temperatursturz bewirkt. 

6. Stoffweehsel. 
Die lange verbreitete Ansicht, daB Cocain ein Sparmittel des gesamten Stoff

wechsels sei, ist bereits durch die friiheren Arbeiten im negativen Sinne ent
schieden worden. Trotzdem ist die Frage, ob nicht Cocain die Stoffwechselvor
gange doch in irgendeiner Weise beeinflusse, lebendig geblieben und ist fUr ver
schiedene Partialstoffwechselprozesse bearbeitet worden. 

1 Mosso, U.: Arch. f. exper. Path. 26, 316 (1890). 
2 ISENSCHMID, R.: Arch. f. exper. Path. 85, 271 (1920). 
3 BARBOUR, H. G., u. M. D. MOISE: J. of Pharmacol. .9, 270 (1922). 
4 BARBOUR, H. G.: J. of Pharmacol. 29, 427 (1926). 
5 Vos, J. C.: Diss. Groningen 1923. 
6 GLAUBACH, S., U. E. P. PICK: Arch. f. exper. Path .• 62, 537 (1931). 
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Beziiglich der Wirkung von Cocain auf den Gasstoffwechsel fanden HERBST 
und SCHELLENBERG l , daB der Ruhestoffwecbsel des Menschen im Liegen sich 
nach Cocainaufnahme (0,05-0,1 g Coc. hydrocbl.) urn 7,5-22% erhOht. Das 
Maximum der Steigerung wird etwa 30 Minuten nach der Einnahme erreicht, 
nach I Stunde ist die Wirkung wieder abgeklungen. Bei Versuchen, die Ver
anderung des Arbeitsstoffwechsels unter Cocain zu messen, hatten THIEL und 
ESSIG 2 gefunden, daB Cocain die Leistung am Fahrradergometer (ausgedriickt in 
Meterkilogramm) nach Einzelgaben von 0,1 g maximal urn 53 %, bei Gaben von 
0,05 g taglich lOmal an aufeinanderfolgenden Tagen gegeben, maximal urn 177 % 
erhoht. Sie konnten aber die Veranderung des Wirkungsgrades durch Cocain 
nicht sicher feststelien, da der Ruhestoffwechsel vor und nach der Arbeitsleistung 
variierte. Auch HERBST und SCHELLENBERG3 zeigten, daB man so nicht zu ein
deutigen Aussagen kommen kann, da bei Abzug des "Ruhestoffwechsels vor der 
Arbeit" der 02-Verbrauch/mkg unter CocaineinfluB erniedrigt, bei Abzug des 
"Ruhestoffwechsels nach SchluB der Erholung" erhoht erscheint. Dagegen gelang 
es diesen Autoren bei kleinen Arbeitsleistungen, bei denen die gesamte Erholung 
noch in die Zeit des erhohten Ruheumsatzes fiel, eindeutige Ergebnisse zu er
halten dahingehend, daB der Energieverbrauch fUr eine Arbeitsleistung durch 
das Cocain nicht beeinfluBt wird. In gewissem Gegensatz zu diesen Befunden 
berichtet BAGNARESI 4, daB er nach intramuskularer Injektion von I ccm 2,5proz. 
Cocain16sung bei niichternen Versuchspersonen keine Veranderung des Gasstoff
wechsels gefunden habe. Dagegen wird nach diesem Autor die spezifisch-dynami
sche Wirkung der Standardkost verstarkt und ist von langerer Dauer. 

Beziiglich der Veranderung des Eiweif3stoffwechsels durch Cocain fanden seinerzeit UNDER
HILL und BLACKo an Hunden, daB kleine Dosen von Cocain keinen EinfluB auf den Stickstoff
umsatz haben, groBere die Stickstoffbilanz negativ Machen. Die Veranderung des Kreati
nin- und Harnsaurestoffwechsels unter dem EinfluB der Lokalanaesthetica hat DIETEL 8 

durch Bestimmung des Blutspiegels dieser Stoffe beim Menschen zu ermitteln gesucht. 

Ausgedehntere Untersuchungen liegen iiber den EinfluB des Cocains auf den 
Zuckerstoffwechsel vor. ISHII und Mitarbeiter 7 beobachteten bei Durchstromung 
der iiberlebenden Krotenleber, daB Cocain die Zuckermobilisierung durch Adre
nalin erhOht. Sowohl Vorbehandlung mit Cocain, wie gleichzeitige Anwendung 
von Cocain fiihrte zu einer wesentlich starkeren Zuckerausschiittung durch 
Adrenalin, als wenn Adrenalin aliein gegeben wurde. Cocain allein bewirkte in 
Konzentrationen von I : 300000 bis I : 10000 entweder keine oder nur schwache 
Zuckermobilisierung. 1m Gegensatz zu dem Synergismus von Cocain mit Adrena
lin beziiglich der Glykogenumwandlu~g fanden die Autoren 8 mit Atropin keinen 
Synergismus, sondern einen Antagonismus. Auch bei Messung des Blutzucker
spiegels tritt die glykogenmobilisierende Fahigkeit des Cocains zutage. MAEDA 9 

fand, daB prinzipieli alie Lokalanaesthetica hyperglykamisch wirken; er gibt die 
minimal blutzuckersteigernden nnd die sichere und betrachtliche Hyperglykamie 
verursachenden Dosen folgendermaBen an (s. Tabelle 5). 

1 HERBST, R.: Arch. f. exper. Path. 157, 131 (1930). - HERBST, R., u. P. SCHELLEN-
BERG: Arb.physiol. 4, 203 (1931). 

2 THIEL, D., u. B. ESSIG: Arb.physiol. 3, 287 (1930). 
3 HERBST, R., u. P. SCHELLENBERG: Arb.physiol. 4, 203 (1931). 
4 BAGNARESI, G.: Rass. Ter. e Pat. clin. 4, 693 (1932). 
o UNDERHILL, F. P., u. C. L. BLACK: J. of bioI. Chem. n, 234 (1912). 
8 DIETEL, F. G.: Arch. klin. Chir. 163, 452 (1931). 
7 ISHII, R., u. SR. SAKATA: Fol. pharmacol. jap. 8, dtsch. Zusammenfassung 3 (1929). 
8 ISRll, R., SR. SAKATA u. Y. TANIUCHI: Fol. pharmacol. jap. 9, dtsch. Zusammenfassung 

1 (1929). 
9 MAEDA, T.: Nagasaki Igakkwai Zassi I~, 591 (1934). 
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Nach diesem Autor rufen unterschwellige Dosen von Adrenalin (0,00005 mg/kg) 
nur bei unterschwelligen Dosen der Lokalanaesthetica eine nennenswerte Wir
kungssteigerung hervor. FUJIN01 fand aber, daB nur iiberschwellige Dosen von 
Adrenalin oder Adrenalon mit Oocain synergistisch beziiglich der Ryperglykamie 

Cocain .. 
Novocain . 
Tutocain . 
Pantocain. 

Tabelle 5. 

mgjkg intravenos 

minimal 
blutzueker
steigernd 

1,0 
2,0 
3,0 
0,5 

I 
sieher hypergly kilmisch 

von Krampfwirkung 
begleitet 

10,0 
30,0 
8,0 
3,0 

wirken. LEFEBVRE 2 zeigte 
bei Runden in Dialnarkose, 
daB eine vorangehende In
jektion von Novocain (Scuro
cain) in die V. femoralis 
(10 mg/kg) die Adrenalinhy
perglykamie wesentlich ver
starkt, ohne daB Novocain 
(Scurocain) allein den Blut
zucker beeinfluBt. 

Die bei chirurgischen Operationen in Lckalanasthesie beobachteten Blutzuckersteige
rungen 3 sind, wie CALZOLARI 4 zeigte, sicher nur zum Teil auf eine resorptive Wirkung der 
Lokalanaesthetica zuruckzufuhren. Die Hyperglykamie falit namlich wesentlich geringer aus, 
wenn nach Vornahme der Lokalanasthesie kein operativer Eingriff erfoIgt. 

Da die Erscheinungen bei der Cocainvergiftung in manchem an das Sympto
menbild der Parathyreoidektomie erinnern, lag der Gedanke nahe, daB unter der 
Cocaineinwirkung im Blut faBbare Veranderungen des Mineralstoffwechsels ent
stehen, wie sie vom Fehlen der Epithelkorper her bekannt sind. UNDERHILL und 
GROSS 5 konnten jedoch keine Abweichungen des 01-, P-, Ca-, K- und Na-Gehaltes 
des Blutes von der Norm wahrend der Oocainvergiftung aufdecken. 

Es sind auch Versuche unternommen worden, durch Bestimmung des Zell
stoffwechsels unter dem EinfluB der Lokalanaesthetica Einblick in eine evtl. 
spezifische Stoffwechselwirkung zu bekommen . .A1ILGREN6 hat als Test die Ge
websatmung der zerkleinerten Muskulatur pankreasdiabetischer Frosche, ge
messen mit der THUNBERGSchen Methylenblaumethode, KAYMER7 und MERTENS 8 

die Dehydrierungsvorgange im Skeletmuskel von Frosch, Kaninchen und Meer
schweinchen, gemessen ebenfalls mit der THUNBERGSchen Methylenblaumethode, 
und FOMIN und STRAJESK09 die Einstellung des Oxydations-Reduktionspotentials 
in Kaninchenhirnextrakten benutzt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind aber 
noch zu wenig durchsichtig, urn klare Schliisse zuzulassen. 

Fiir eine spezifische Beeinflussung des Hormonstoffwechsels durch Cocain liegen keine 
sicheren Befunde vor. FORSTER10 prufte die Wirkung von Cocain auf den Vaginalcyclus der 
weiBen Ratte mit vollig negativem Ergebnis. MATSUDA11 fand aIlerdings, daB die Lokal
anaesthetica (Cocain, Tutocain, Novocain) die durch Injektion von HypophysenhinterIappen
extrakt zustande kommende Melanophorenausbreitung beim Frosche hemmen und die Me
lanophoren des normalen Frosches zur Zusammenballung bringen. 

Bei Priifung der Einwirkung von Lokalanaesthetica auf das Wachstum von Fibroblasten
kulturen fand SAIT012, daB samtliche von ihm untersuchten Mittel das Wachstum hemmten. 
Am starksten wirksam waren Alypin und Tutocain, dann folgten Tropacocain und Cocain; 
am schwachsten wirkte Novocain. 

1 FUJINO, G.: Okayama-Igakkai-ZaBshi 43, 3165, dtsch. Zusammenfassung 3188 (1931). 
2 LEFEBVRE, F.: Arch. internat. Pharmacodynamie 48, 196 (1934). 
3 DE FERMO, C.: Arch. ital. Chir. 25, 356 (1930). 
4 CALZOLARI, T.: Policlinico Sez. chir. 41, 224 (1934). 
I> UNDERHILL, F. P., u. E. G. GROSS: J. of bioI. Chem. 58, 141 (1923). 
6 .Am.GREN, G.: KIin. Wschr. 3, 667 (1924). 
7 KAYMER, F.K., Diss. Munster 1933. 8 MERTENS, J.: Diss. Munster 1933. 
D FOMIN, S. W., u. D. N. STRAJESKO: Ukrain. biochem. Z. 9, 43 u. dtsch. Zusammen-

fassung 53 (1936). 
10 FORSTER, A.: Endokrinol. 2, 401 (1928). 
11 MATSUDA, H.: Fol. pharmacol. jap. 20, 117 (1935). 
12 SAITO, K.: Fol. pharmacol. jap. 21, 1 u. dtsch. Zusammenfassung 21 (1935). 
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7. Chronische Vergiftung. Gewohnung. Uberempfindlichkeit. 
Die iilteren Arbeiten, die die Frage der Cocaingewohnung im Tierexperiment 

zum Gegenstand der Untersuchung machten, ergaben, daB, im Gegensatz zu 
Morphin, eine Gewohnung d. h. Toleranzsteigerung gegenuber Cocain nicht zu 
erzielen ist. Es trat vielmehr umgekehrt im Laufe der chronischen Zufuhr hiiufig 
eine Toleranzverminderung, die als Uberempfindlichkeit gedeutet werden kann, 
ein. Die Tierexperimente haben also keinen AufschluB uber die Tatsache gegeben, 
daB beim Menschen, gemiiB den Angaben der Literatur, zum Teil sehr groBe 
Dosenerhohungen im Laufe der chronischen Zufuhr eintreten und ertragen 
werden. Die neueren Arbeiten haben nichts Wesentliches an diesem Stand des 
Wissens geiindert. 

TATUM und SEEVERS! benutzten fUr ihre Versuche Runde und Affen. Die 
Runde erhielten tiiglich kleine Cocainmengen subcutan (z. B. eine 10 kg schwere 
Rundin 0,03 g pro Tag) uber eine Zeit von 16-25 Monaten. Anfiinglich trat 
nur eine dem Geubten sichtbare Steigerung physischer und psychischer Erschei
nungen ein. Die Symptome der Stimulation nahmen immer mehr zu, bis es 
schlieBlich zum Auftreten von Kriimpfen kam. Ein iihnliches Bild wurde bei 
2 Affen hervorgerufen, von denen der eine (Macacus rhesus) 30 mg und der andere 
5 mg Cocain tiiglich erhielt. Bei beiden Tierarten waren beim plotzlichen Ab
setzen der Cocainzufuhr keinerlei Abstinenzerscheinungen zu beobachten. DOWNS 
und EDDy2 machten iihnliche Erfahrungen an Runden, denen sie 6 Wochen 
lang tiiglich 0,015 g/kg Cocain gaben, also hohere Dosen als die vorher genannten 
Autoren. Auch bei diesen hoheren Dosen litt das Allgemeinbefinden der Tiere, 
beurteilt nach Korpergewicht, Aussehen des Felles, Glanz der Augen usw., nicht. 
An Ratten, denen in 24- oder 72stundlichen Wiederholungen 0,075 g/kg Cocain 
(d. i. 75% der akut tOdlichen Dosis) gegeben wurde, konnten DOWNS und E DDy3 

ebenfalls keine Gewohnung erzielen. AIle Tiere verloren wiihrend des Versuches 
an Korpergewicht; sie starben nach einer bestimmten Anzahl von Injektionen, 
und zwar die weiblichen Tiere nach durchschnittlich 22, und die miinnlichen 
nach durchschnittlich 9 Injektionen. Nur ABE und TAKEBAYASHI 4 berichten, 
daB es ihnen gelungen sei, an Runden bei lang dauernder Cocainzufuhr eine Ge
wohnung zu erzielen, so daB die Tiere tiigliche uberletale Dosen vertrugen. Bei 
Kaninchen dagegen trat im Lauf der chronischen Giftzufuhr eine Steigerung der 
Empfindlichkeit und demgemiiB Tod mit unterletalen Dosen ein. Da TAKE
BAYASHI 5 gefunden hatte, daB die unterschiedliche Cocainempfindlichkeit ver
schiedener Tierarten auf einem verschiedenen Verteilungskoeffizienten des Cocains 
zwischen Serum einerseits und Organen (Rirn, Ruckenmark, Leber) andererseits 
beruht, versuchen die Autoren den Unterschied zwischen dem Verhalten von Rund 
und Kaninchen bei der chronischen Zufuhr auf demselben Boden zu erkliiren. 
Nach ABE und TAKEBAYASHI wird niimlich bei cocaingewohnten Runden die 
Cocainbindungsfiihigkeit der Gewebe vermindert, die des Elutes vermehrt; bei 
den uberempfindlichen Kaninchen wird die Organbindungsfiihigkeit erhoht, 
wiihrend die Serumbindung die gleiche bleibt. OELKERS und RINTELEN 6 kommen 
auf Grund ihrer Versuche an Miiusen, Meerschweinchen, Kaninchen und Runden 
zu dem SchluB, daB es zwar bei besonders vorsichtigem Vorgehen - anfiinglich 

1 TATUM, A. L.: J. of Pharmacol. 33, 268 (1928). - TATUM, A. L., u. M. H. SEEVERS: 
J. of Pharmacol. 36, 401 (1929). 

2 DOWNS, A. W., u. N. B. EDDY: J. of Pharmacol. 46, 195 (1932). 
3 DOWNS, A. W., u. N. B. EDDY: J. of Pharmacol. 46, 199 (1932). 
4 ABE, K., u. H. TAKEBAYASHI: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 34* (1930). 
5 TAKEBAYASHI, H.: Jap. J. med. Sci. Trans IV Pharmacol. 5, 32* (1930). 
6 OELKERS, H. A., u. K. RINTELEN: Arch. f. exper. Path. 170, 239 (1933). 



76 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica. 

hohe Dosen, spater sehr niedrige, dann wieder allmahliche Steigerung - im Laufe 
der chronischen Zufuhr gelingt, einige Symptome abzuschwachen, daB aber die 
Gesamtschadigung der Tiere doch so groB ist, daB von einer Toleranzsteigerung 
nicht gesprochen werden kann. 

Die Wirkungsweise von Cocainersatzmitteln bei chronischer Zufuhr ist nUT wenig unter
sucht worden. SOLLMANN 1 priifte den EinfluB von Novocain (Procain), Butyn und einigen 
anderen Ersatzmitteln auf das Wachstum weiBer Ratten. Er fand, daB Dosen von 1 bis 6 
oder 8 mg/kg und Tag das normale Wachstum stiiren und die Widerstandsfahigkeit herab
setzen. Die Unterschiede traten etwa zwischen der 4. und 8. Woche nach Beginn der Dar
reichung auf; doch konnten die Tiere bis 25 und 28 Wochen am Leben gehalten werden. 
Merkwiirdigerweise beeintrachtigte Cocain in Dosen von 0,1 bis 10 mg/kg und Tag die normale 
Entwicklung so gut wie gar nicht. 

Beziiglich der Symptomatologie, Therapie usw. der chronischen Cocainver
giftung beim Menschen sei, ohne Anspruch auf Vollstandigkeit, auf einige neuere 
Arbeiten und Monographien verwiesen 2• 

C. Wirkung auf Fermente, Bakterien, Pflanzen, niedere Tiere usw. 
Ob Cocain eine spezifische Wirkung auf Fermentreaktionen ausiibt, die iiber 

die durch seine Eigenschaften als Stoff von Alkaloidnatur bedingte hinausreicht, 
ist fraglich. RONA und Mitarbeiter 3 untersuchten den EinfluB von l-Cocain, d-tp
Cocain und Cocainabbauprodukten neben anderen Alkaloiden auf die Wirkung 
von Hefeinvertase. Sie fanden, daB aIle diese Stoffe auf die Geschwindigkeit der 
fermentativen Hydrolyse (ausgedriickt durch die Veranderung der Reaktions
konstante erster Ordnung) hemmend wirken. Diese Hemmungen waren in allen 
Fallen reversibel, und bei gleichem PH und gleicher Giftkonzentration von der 
Fermentmenge unabhangig; sie waren ferner direkt proportional dem Logarith
mus der Giftkonzentration und stiegen mit zunehmendem PH an, soweit nicht, 
wie beim Cocain selbst, Besonderheiten der Loslichkeit von st6rendem EinfluB 
waren. Ein EinfluB der optischen Konfiguration konnte nicht festgestellt werden. 
BROEKMEYER 4 zeigte, daB im Gegensatz zur Serumlipase sehr viele Organlipasen 
gegen Cocain unempfindlich sind, z. B. die Leberlipase, die Nierenlipase, die 
Erythrocytenlipase und die Pankreaslipase. Nach OELKERS 5 sind auch Pepsin, 
Trypsin, Erepsin, Kathepsin, Schweineleberesterase und Pankreasdiastase gegen 
Cocain wenig empfindlich. Dagegen wurde die Wirkung der Kartoffeltyrosinase 
durch Cocain in forderndem Sinn, die Harnstoffspaltung durch Sojaurease, die 
Tributyrinspaltung durch menschliche Serumlipase und die reduzierende Kraft 
von Froschmuskulatur im hemmenden Sinne beeinfluBt. 

Hinsichtlich der Wirkung auf Bakterien haben MACHT 6 und Mitarbeiter im 
Gegensatz zu den alten Untersuchungen von GRASSET folgende Feststellungen 
getroffen: Cocain und N ovocain lassen jede antiseptische Wirkung gegeniiber 
Staphylococcus aureus und Gonococcus vermissen. Alypin, Stovain und Holocain 
zeigen in hoheren Konzentrationen eine deutlich wachstumshemmende und sogar 
keimtotende Kraft; ,B-Eucain ist ebenfalls wirksam, iX-Eucain nicht. Energische 
keimtotende Wirkung besitzen Apothesin und vor allem Benzylalkohol. 

1 SOLLMANN, T.: J. of Pharmacol. 23, 449 (1924). 
2 DIXON, W.E.: Brit. med. J. 3177, 819 (1921) - 3248, 543 (1923). -Joh, E., u. F.FRAN

KEL: Erg. inn. Med. 25, 988(1924) u. Berlin: Julius Springer 1924.-JoEL, E.: Die Behandlung 
der Giftsuchten. Leipzig: Georg Thieme 1928. - DE BLOCK, L.: Toxicomanies. Paris: Vigot 
Freres u. Liege: Georges Thone 1927. - MEIGNANT, P.: L'intoxication cocainique. Bull. 
med. 1933, 565. - HESSE, E.: Die Rausch- und GenuBgifte. Stuttgart: F. Enke 1938. 

3 RONA, P., C. VAN EWEYK u. M. TENNENBAUM: Biochem. Z. 144, 490 (1924). 
4 BROEKMEYER, J.: Klin. Wschr. 3, 1526 (1924). 
5 OELKERS, H. A.: Arch. f. exper. Path. 170, 265 (1933). 
6 MACHT, D. I., Y. SATAN! u. E. O. SWARTZ: J. of Urol. 4, 347 (1920). 
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Beim Studium der Einwirkung von Cocain auf Hetepilze fand STADNIT
SCHENIW!, daB hohere Konzentrationen (5 %) die Pilze im VerIauf weniger Stunden 
zum Absterben bringen. Dagegen iibte ein Zusatz von 0,1-0,5% Cocain zum 
Nahrsubstrat bisweilen eine stimulierende Wirkung auf die Vermehrung von 
Saccharomyces cerevisiae aus. Die Sporenbildung und die fermentative Funktion 
dieses Pilzes ist gegen die Wirkung des Cocains widerstandsfahig; erst bei fast 
toxischen Dosen von 3% und dariiber wird eine Unterdriickung dieser Eigen
schaften beobachtet. Eine stimulierende Wirkung des Cocains auf die Fermen
tationsfahigkeit konnte niemals festgestellt werden. 

MACHT und LIVINGSTON 2 untersuchten den EinfluB. von Cocain und seiner 
Spaltprodukte (Ekgonin, Methylalkohol, Benzoesaure) auf Pflanzen, namlich auf 
das Langenwachstum der Hauptwurzel junger Lupinenkeimlinge, indem die zu 
pl'iifenden Stoffe in vel'schiedenen Konzentrationen den Wasserkulturen zu
gesetzt wurden. In folgenden Konzentrationen zeigte sich vollige Wachstums
hemmung: 4,8% Methylalkohol, 2,5% Benzoylekgonin, 2% Cocainhydl'ochlorid, 
0,055% Ekgoninhydl'ochlorid und 0,007% Natriumbenzoat. Aus diesen Vel'
suchen geht der groBe Unterschied im Verhalten der pflanzlichen und tierischen 
Zelle Pharmaca gegeniiber hervor: Cocain, der fiiI' tierisches Gewebe unter den 
genannten Stoffen weitaus giftigste Korper, erwies sich von geringer Giftigkeit 
f~r das Wurzelwachstum; umgekehrt war das fUr Tiere nahezu vollig harmlose 
Natriumbenzoat hochst different fiir die Pflanzenwurzeln. 

Die Frage, ob die Lokalanaesthetica die PermeabiIitat von Pflanzenzellen und 
ModellzeHen zu verandern imstande sind, wurde von BAUR und Mitarbeitern 3 

gepriift. Als Modellzelle diente vor aHem die TRAuBEsche Zelle, die von einer 
Niederschlagsmembran aus Ferrocyankupfer umschlossen wird; von Pflanzen
zellen wurden beispielsweise die Epidermiszellen der Blattmittelrippe von Rhoeo 
discolor verwandt. An den Modellzellen wurde gefunden, daB die verschiedenen 
Lokalanaesthetica (Cocain, Psicain, Anasthesin, Alypin, Novocain, Percain usw.) 
das Wachstum und die Alterung der Zellen hemmen, woraus auf eine Vermin
derung del' Wasserdurchlassigkeit del' Membranporen zu schlieBen ist. Die Durch
lassigkeit fUr Farbstoffe, die an weiteren Modellmembranen gepriift wurde, wurde 
nicht geandert. An den Pflanzenzellen wurde eine Hemmung del' Plasmolyse 
durch die Lokalanaesthetica beobachtet, falls nicht zellschadigende Konzentra
tionen angewandt wurden, die zu beschleunigter Plasmolyse fUhrten. Ein Paral
lelismus zwischen der permeabilitatshemmenden Kraft und der Wirkungsstarke 
der Lokalanaesthetica konnte in diesen Versuchen nicht aufgefunden werden. An 
Lipoidmembranen (Ricinolsaure-Kollodium) hat indessen SIVADJIAN 4 fUr einige 
Lokalanaesthetica der Chinolin- und Piperazinreihe beziiglich ihrer eigenen Dif
fusionsfahigkeit bei Anwendung in Form von Salzen schwacher Sauren einen 
Parallelismus mit der anasthetischen Wirksamkeit aufgefunden. 

Die Priifung der Einwirkung von Cocain und Verwandten auf niedere Tiere, 
die schon friiher vielfach durchgefUhrt wurde, hat eine weitere Bereicherung er
fahren. Bei diesen Versuchen stehen die narkotischen Wirkungen in der Regel 
im Vordergrund del' Erscheinungen; nul' gelegentlich, je nach der Hohe der 
Differenzierung und Organisation, treten auch Erregungsphanomene auf. Die 

1 STADNITSCHENKO, N.: Bull. Acad. Sci. URSS VII s. 5, 669 u. dtsch. Zusammenfassung 
684 (1934). 

2 MACHT, D. I., u. M. LIVINGSTON: Amer. J. Physiol. 59,465 (1922) - J. gen. Physiol. 
4, 573 (1922). 

" BAUR, M.: Arch. f. exper. Path. 151, 130 (1930). - KRUGER, E.: Diss. Kiel 1932. -
BROCK, H.: Diss. Kiel 1933. - SAETZLER, K.: Diss. Marburg 1932. - MOLLER, W.: Diss. 
Marburg 1932. 

4 SIVADJIAN, J.: J. Pharmacie, VIII. s. 11,361 (1933). 
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Untersuchungen sind meist unternommen worden, um Fragen allgemein-pharma
kologischer Natur, z. B. die Abhangigkeit von Dosis und Wirkungsstarke, zu 
klaren. Unter Umstanden vermogen sie auch einen Anhaltspunkt fiir die ortliche, 
gewebsschadigende Eigenschaft der Lokalanaesthetica zu geben. Folgende Tier
arten sind zu diesen Priifungen benutzt worden: 

Protozoen: Paramacien im Vergleich mit Spermien, Erythrocyten, Hefe und Pflanzen· 
keimlingen (RHODE 1). 

Mollusken: Anodonta; EinfluB auf die Flimmerbewegung der Kiemen (SEGERDAHL 2). 

Arthropoden (Crustaceen): Limnoria und Artemia salina im Vergleich mit Krotenlarven 
(SHACKELL 3 ). 

Arthropoden (Tracheaten): Wirkung auf Acrididen im Vergleich mit der Wirkung anderel' 
Alkaloide (BECKER 4 ). 

Vertebraten (Anamnier); Pisces: Gobius flavescens, Wirkungsverstarkung der Cocain
narkose durch Pyrogallol und Athylcarbamat (RYDIN 5); Gasterosterus aculeatus, Vergleich 
der Wirkung von d-1p-Cocain und l-Cocain (MERCIER und V ALETTE 6); Carassius auratus, 
Beeinflussung der Atmung und ihrer Temperaturabhiingigkeit (BAuDIN7); marine Fische
Box boops, Mugil Cephalus, Oblata melanura, Pagellus Erythrinus, Scorpaena Scropha -, 
Feststellung der letalen Dosis von Cocain bei intramuskularer Injektion zu 0,1€6-0,93 gjkg 
(DE MARCOS). 

Vertebraten (Anamnier); Amphibien: auBer den gebrauchlichen Frosch- und Krotenarten 
(Raniden und Bufoniden) Bombinator pachypus, Percaineinwirkung auf die Ciliarzellen del' 
Larvenepidermis (DERUAZ und BAUMANN 9). 

1 RHODE, H.: Z. exper. Med. 38, 506 (1923). 
2 SEGERDAHL, E.: Skand. Arch. PhysioI. (Berl. u. Lpz.) 42, 77 (1922). 
3 SHACKELL, L. E.: J. 'of PharmacoI. 23, 146 (1924). 
4 BECKER, R.: Arch. f. exper. Path. 100, 335 (1924). 
5 RYDIN, H.: C. r. Soc. BioI. Paris 96, 814, 816 (1927). 
6 MERCIER, F., U. G. VALETTE: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 1016 (1929). 
7 BAUDIN, L.: C. r. Soc. BioI. Paris llO, 235 (1932). 
S DE MARco, R.: Boll. Soc. ita!. BioI. spero 8, 1488 (1933). 
9 DERUAZ, G., U. A. BAUMANN: C. r. Soc. BioI. Paris lll, 946 (1932). 



Rontgenkontrastmittel. 
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Mit 29 Abbildungen. 

1. Vorbemerkung. 
Die Rontgenkontrastmittel als Hilfsmittel der Diagnose sollen ihrer Bestim

mung gemaB moglichst indifferente, wirkungslose Stoffe sein, die im Organismus 
keine andere Veranderung hervorrufen, als daB sie irgendeinem Hohlraum vor
iibergehend schattengebende Eigenschaft verleihen. Die Geschichte der Rontgen
kontrastmittel zeigt, daB dieses Ziel durchaus nicht so leicht zu erreichen war, 
wie man wohl zunachst erwartet hatte, und wie man es auch heute annehmen 
konnte, nachdem ein leistungsfahiges Sortiment fiir die verschiedenen Zwecke 
vorliegt. Vielmehr hat die Kontrastmittelfrage von Anfang an ein pharmako
logisches Problem dargestellt, nicht erst, seit im Jahre 1924 zum ersten Male 
die Idee verwirklicht wurde, den Transport des Kontrastmittels in ein sonst 
unzugangliches Organ hinein der allgemeinen Zirkulation und den Verteilungs
vorgangen zu iiberlassen. 

Kurz umrissen besteht dieses Problem darin, den als Kontrastmittel zu 
benutzenden Stoff in seiner Konsistenz, seinen Loslichkeits- und Verteilungs
eigenschaften dem physiologischen und physikochemischen Milieu, in das er 
hineingelangen solI, ideal anzupassen. Darin eingeschlossen ist die toxikologische 
Seite des Problems, die nicht iibersehen werden darf. Die Entwicklungsgeschichte 
der Rontgenkontrastmittel hat viele Zwischenfalle und sogar eine nicht geringe 
Zahl von Todesfallen zu verzeichnen, von denen wohl ein Tell zu vermeiden 
gewesen ware, wenn die pharmakologischen Eigenschaften der verwendeten 
Kontrastmittel genauer bekannt gewesen waren. 

Beziiglich der in dieser Arbeit verwerteten, insbesondere experimentellen, 
aber auch klinischen Literaturangaben, sei folgendes bemerkt: Es sollen hier 
Beobachtungen zusammengestellt werden, die fUr die pharmakologische Be
urteilung der Kontrastmittel und ihrer praktischen Anwendungsart von Belang 
sind, in der Wiedergabe des diesbeziiglichen Schrifttums wurde Vollstandigkeit 
angestrebt, wenn auch angesichts der Verstreutheit der Literatur nicht erreicht. 
Daneben sind die physikalischen Vorbedingungen der Kontrastmittel sowie ihre 
chemischen Eigenschaften soweit beriicksichtigt, wie sie fiir das Verstandnis 
der pharmakologischen Fragen von Wichtigkeit erschienen. Praktisch-klinische 
Arbeiten iiber die Anwendung von Kontrastmitteln sind soweit beriicksichtigt, 
als sie neue Kontrastmittel oder neue Anwendungsarten von Kontrastmitteln 
bringen oder wichtige Angaben iiber Vertraglichkeit und Nebenwirkungen ent
halten. Dagegen muBte das Schrifttum, das sich mit Fragen der diagnostischen 
Technik, soweit sie keine pharmakologischen Gesichtspunkte enthalt, sowie mit 
Fragen des praktischen Wertes und der diagnostischen Ausbeute der Kontrast
mittelanwendung befaBt, unberiicksichtigt bleiben. 
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2. Historisches. 
Die erste, und bisher auch verbreitetste Anwendung fanden Rontgenkontrast

mittel zur Darstellung des Magen-Darm-Kanales. Nach CRANE1 hat HEMMETER 
bereits 1896 vorgeschlagen, Wismut zur Darstellung des Magens zu benutzen. 
Unabhangig von diesem Vorschlage haben als erste, soweit ich feststellen kann, 
die Franzosen Roux und BALTHAZARD2 den gleichen Gedanken praktisch ver
wirklicht. Am 12. Juni 1897 - also weniger als 11/2 Jahre nach del' Mitteilung 
RONTGENS libel' die Entdeckung del' neuen Strahlen - berichteten sie VOl' del' 
Societe de biologie, daB sie nach Vermischung del' Speisen mit Bismut. subnitr. 
die Magenperistaltik des Menschen VOl' dem Rontgenschirm beobachtet hatten, 
in ihrer Arbeit ist die erste Skizze eines kontrastgefUllten Magens abgebildet. 
Nahezu gleichzeitig und offen bar unabhangig von ihnen benutzte auch CANNON 3 in 
Amerika das Bismut. subnitr. zu dem gleichen Zweck del' Beobachtung physio
logischer Magen-Darm-Bewegungen im Tierversuch und konnte durch die neue 
Methodik eine vollige Neubelebung del' Magen-Darm-Physiologie und Pharma
kologie herbeifUhren, wahrend GRUTZNER 4 in Versuchen an Froschen und Ratten 
Magen und Darm mit Hilfe von Quecksilber und Zinnober sichtbar machte. 

In del' kIinischen Diagnostik hat man zunachst damit begonnen, mit Blei 
odeI' mit Quecksilber armierte Schlauche in den Magen einzuflihren (WEGELE, 
LINDEMANN, ROSENFELD 5 ) odeI' Kapseln, die mit metallischem Wismut gefUllt 
waren, verschlucken zu lassen (STRAUSS, BOAS und LEVY-DoRN 6). Suppige odeI' 
breiige Wismutzubereitungen fanden zunachst Anwendung zur Diagnose morpho
logischer Veranderungen des Oesophagus (RUlUPEL 7, REITZENSTEIN 8 , HOLZ
KNECHT 9 , BLUM10). BADEll gab die Darstellung des Magens nach Aufblasen mit 
Luft an. Die Kontrastmittel fUr die Magendarmdiagnostik wurden also schon 
in den ersten Jahren del' Rontgenologie soweit entwickelt, wie es die Praxis 
erforderte; wenn sich trotzdem diese Diagnostik sehr langsam einfUhrte und 
HILDEBRAND12 noch 1901 ihren praktischen Wert nicht fUr erwiesen ansah, so 
lag dies wohl an del' noch unvollkommenen Strahlentechnik, die nur schwache 
Schirmbilder und nul' sehr lange Expositionszeiten bei Aufnahmen gestattete. 
Erst als in diesel' Hinsicht bedeutende Fortschritte erzielt waren, konnte RIEDER13 

1 CRANE, A. W.: Prioritats-Anspruche. (Amcr. J. RoentgenoJ. Marz 1715.) Zit. n. 
Fortschr. Rontgenstr. 23, 537 (1915). 

: Roux, J. CR., U. V. BALTRASARD: C. r. Soc. BioI. Paris 12.6., 10.7. u. 24.7. 1897. 
~ Etude du fonctionnement moteur de l'estomac. Arch. de PhysioJ. (5) 10, 85 (1898). 

3 CANNON, W.)3.: Amer. J. Physiol. 1 359 (1898); 12, 387 (1904); 23, 105 (1909). 
4 GRUTZNER: Uber die Bewegungen des Darminhaltes. Pflugers Arch. 71, 492 (1898). 
5 ROSENFELD: Klinische Diagnostik del' GroBe, Form und Lage des Magens. ZbJ. inn. 

Med. 1899, Nr 1. 
6 STRAUSS, BOAS u. LEVY-DoRN: Dtsch. med. Wschr. 77, 1898. 
7 RUMPEL: Die klinische Diagnose del' spindelformigen Speiserohrenerweiterung. Munch. 

med. Wschr. 1897, Nr 15. 
8 REITZENSTEIN: Zur Kenntnis und Diagnose del' tiefen Oesophagusdivertikel. Miinch. 

med. Wschr. 1898. 
9 HOLZKNECHT: Das radiographische Verhalten del' normalen Brustaorta. Wien. klin. 

Wsch. 13,225 (1900) ~ Zum radiographischen Verhalten pathologischer Prozesse del' Brust
aorta. Wien. klin. Wschr. 13, 573 (1900). 

10 BLUM, V.: Zur Diagnose del' Oesophagusdivertikel. Wien. klin. Wschr. 13, 256 (1900). 
11 BADE: Eine neue Methode del' Rontgenographie des Magens. Dtsch. med. Wschr. 

1899, Nr 38. 
12 HILDEBRAND: Uber den diagnostischen Wert del' Rontgenstrahlen in del' inneren Me

dizin. Munch. med. Wschr. 48, 1957, 2008 (1901). 
13 RIEDER: Radiologische Untersuchungen des Magens und Darmes beim Iebenden Men

schen. Munch. med. Wschr. 51, 1548 (1904) ~ Beitrage zur Topographie des Magen-Darm
kanals beim Iebenden Menschen nebst Untersuchungen uber den zeitlichen Ablauf del' Ver
dauung. Fortschr. Rontgenstr. 8, 144 (1904) ~ Rontgenuntersuchungen des Magens und 
DarmE's. Munch. med. Wschr. 53, III (1906). 
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in den Jahren 1904-1906 diesen im Verhaltnis zur Skelet- und Thoraxunter
sue hung vernaehlassigten Zweig der Rontgendiagnostik zu einer ergebnisreiehen 
Methode ausbauen. An Stelle der Verabreiehung mehr oder weniger uniiberlegter 
Kontrastmittelmengen stellte er das Prinzip der Ganzausfiillung des Hohlorgans 
("RIEDER-Mahlzeit") (ferner HOLZKNECHT\ GROEDEL2). Als Kontrastmittel 
hatte sieh dabei das Bismut. subnitr. durchgesetzt, das Aufblahungsverfahren 
stand nur in schwacher Konkurrenz dazu. Aber von dem Augenblick an, als 
die neue Diagnostik auf breiter Basis Anwendung fand, zeigte es sich, daB das 
damalige Kontrastmittel nicht in allen Fallen harmlos war. Es kam zu schweren 
Vergiftungen und einer Anzahl von Todesfiillen, die meist nicht dem Wismut, 
sondern einer Reduktion des Nitrats zu Nitrit zur Last gelegt wurden (BENNECKE 
und HOFFMAN 3, BOEHME 4, ZABEL 5, HILDEBRAND 6, E. MEYER 7 u. a.). Derartige 
Zwischenfalle waren durch Ersatz des salpetersauren Salzes durch das Bismut. 
carbonicum zu umgehen, und so hat auch diese Verbindung zeitweilig eine Rolle 
als Kontrastmittel gespielt (GROEDEL 8, E. MEYER 7), wobei aber immer noch 
die Gefahr einer Wismutvergiftung bestand (DANULESCU und SIMICI 9, PALICOT 10). 

Von BEST und COHNHEIM ll wurde ferner die bisher allgemein anerkannte Auf
fassung widerlegt, daB das Bismut. subnitr. ohne EinfluB auf den Ablauf der 
Peristaltik sei. 

Dementsprechend hat in jener Zeit eine lebhafte Suche nach einem neuen 
Magen-Darm-Kontrastmittel eingesetzt, wie man daran erkennen kann, daB da
mals eine ganze Reihe heute wieder verlassener Mittel versuchsweise benutzt 
wurde, so Wismutsulfid, Zinnober, Ceroxyd, Thoroxyd, Zirkondioxyd (KAESTLE12), 

Eisenoxyd (TAEGE13), Magneteisenstein (LEWINl1, ALEXANDER15), Manganoxyd 

1 HOLZKNECHT u. BRAUNER: Die rontgenologische Untersuchung des Magens. Wien. 
klin. Rundsch. 1905, 14, 16. - HOLZKNECHT: tJber die radiologische Untersuchung des Magens 
im allgemeinen und ihre Verwendung fiir die Diagnose des beginnenden Carcinoms im be
sonderen. Berl. klin. Wschr. 5, 1906. 

2 GROEDEL: Die Verwendung der Rontgenstrahlen zur Diagnose der Magenkrankheiten 
und zum Studium der Morphologie und Physiologie des Magens. Miinch. med. Wschr. 54, 
1068 (1907). 

3 BENNECKE U. HOFFMANN: Miinch. med. Wschr. 1906, Nr 19 (Vereinsbericht). 
4 BOEHME: tJber Nitritvergiftung nach interner Darreichung von Bismuth. subnitr. 

Naunyn-Schmiedebergs Arch. 57, 447 (1907). 
6 ZABEL: Zur Kasuistik und Symptomatologie der Vergiftungen mit Bismuth. subnitr. 

Dtsch. med. Wschr. 35, 200 (1909). 
6 HILDEBRAND: Uber die Methode, durch Einbringen von schattengebenden Fliissigkeiten 

Hohlorgane des Korpers im Rontgenogramm sichtbar zu machen. Fortsch. Rontgenstr. It, 
96 (1908). 

7 MEYER, E.: Ther. Mh. 22, 388 (1908). 
8 GROEDEL: Wien. klin. Rundsch. 1908, 273. 
9 DANULESCU u. SIMICI: Arch. des Mal. Appar. digest. 1920, Nr 10, 684. 

10 PALICOT: Von der Wahl des besten Kontrastmittels. Arch. Electr. med. 1922, Nr 473,33. 
11 BEsT U. COHNHEIM: Miinch. med. Wschr. 58, 2732 (1911). 
12 KAESTLE, C.: Bolus alba und Bismuth. subnitr., eine fiir die rontgenologische Unter

suchung des Magendarmkanals brauchbare Mischung. Fortschr. Rontgenstr. It, 266 (1909) 
- Die Thorerde, Thorium oxydatum anhydricum in der Rontgenologie des menschlich(n 
Magendarmkanals, ein Erganzungsmittel und teilweiser Ersatz der Wismutpraparate. 
Miinch. med. Wschr. 55, 2666 (1908) - Zirkonoxyd als kontrastbildendes Mittel in der Ront
genologie. Miinch. med. Wschr. 56, 2576 (1909) - Die Wismutverbindungen und ihre Er
satzpraparate in der Rontgenologie des menschlichen Magendarmkanals. Miinch. med. 
Wschr. 56, 919 (1909). 

13 TAEGE: Eisen als Ersatz des Wismuts fiir Rontgonaufnahmen. Miinch. mod. Wschr. 
56, 758 (1909). Nachtrag zu obiger Mitteilung Munch. med. Wschr. 56, 1184 (1909). 

14 LEWIN, L.: Ubor Wismutvergiftungon und einon ungiftigen Ersatz des Wismuts fiir 
Rontgonaufnahmen. Miinch. mod. Wschr. 56, 643 (1909). 

15 ALEXANDER: Uber Wismutvergiftungon und einen ungiftigen Ersatz des Wismuts fiir 
Rontgenaufnahmon. Dtsch. med. Wschr. 56, 877 (1909). 

Handbnch der Pharmakoiogie. Erg.-Werk, Bd. VIII. 6 
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(GUNTHERl), kolloidales Wolfram (KRUGER 2 und VON HAYEK). Unter diesen 
waren sicher hervorragend brauchbare, aber sie aIle wurden dann rasch ver
driingt von dem von P. KRAUSE 3 vorgeschlagenen Bariumsulfat, dessen gute 
Eignung von BACHEM und GUNTHER 4 nachgewiesen wurde. (Nach JONES 5 
scheint das Bariumsulfat in Amerika schon friiher verwendet worden zu sein.) 
Der hauptsachliche Vorteil dieses neuen Mittels war sein geringer Preis, dane ben 
auch seine geringe Neigung zur Sedimentation und das Fehlen des sandigen 
Geschmackes. So hat es sich rasch allgemein durchgesetzt6, nur an wenigen 
Stellen blieben Wismutcarbonat, Zinnober (KOpp7) oder Zirkonoxyd noch lan
gere Jahre in Gebrauch. Auch bei der in neuerer Zeit in den Vordergrund treten
den Methode der "Reliefdarstellung" hat sich das Bariumsulfat bewahrt. 

Als zweites Hohlorgansystem wurden die Harnwege der Rontgenkontrast
darstellung zuganglich. Auch hier wurden zuerst schattengebende Sonden ge
braucht. VOELKER und VON LICHTENBERG 8 wirkten hier bahnbrechend, nach
dem WULFF 9 offenbar als erster eine Blasenkontrastaufnahme hergestellt hatte, 
wobei er als Kontrastmittel eine lOproz. Suspension von Bism. subnitr. benutzt 
hatte und KLOSE lO in der gleichen Weise Ureteren dargestellt hatte. VOELKER 
und VON LICHTENBERG fiirchteten bei diesem Mittel die Gefahr der Konkrement
bildung und griffen an Stelle dessen zum Kollargol, mit dem sie 1905 die Dar
stellung der Blase und 1906 die des Nierenbeckens beschrieben. In Deutschland 
fand dieses Verfahren aber erst dann groBere Verbreitung, nachdem die Ge
briider MAYO ihre Erfahrungen an einem iiberaus groBen Material mitgeteilt 
hatten (CASPERll). Man beobachtete dann aber eine Reihe von Zwischenfallen, 
von denen ein Teil schadlichen Eigenschaften des Kollargols zur Last gelegt 
wurde. So muBte der Wunsch nach einem Ersatz desselben durch ein besser 
vertragliches Mittel aufkommen. Dieser Wunsch fiihrte zu Versuchen mit Brom
natrium (BRAASCHl2, SCHEELE13, WELD 14), Jodnatrium (CAMERON l5, GOLDSTEINl6), 
Jodkali (RUBRITIUS 17 ), Jodlithium (JOSEPH18), Thornitrat (BURNS19), kolloidem 

1 GUNTHER: Dtsch. med. Wschr. 19H, Nr 15, 717. 
2 KRUGER: Kolloidales Wolfram als Ersatz fUr 'Vismut bei Rontgenaufnahmen des 

Magen. und Darmkanals. Munch. med. Wschr. 59, 1910 (1912). 
3 KRAUSE, P., u. SCHILLING: Die rontgenologische Untersuchung zur Darstellung des 

Magen-Darmkanals, mit besonderer Berucksichtigung des Kontrastmittels. Fortschr. 
Rontgenstr. 20, 456 (1912). 

4 GUNTHER u. BACHEM: Bariumsulfat als schattengebendes Kontrastmittel bei Rontgen. 
untersuchungen. Dtsch. med. Wschr. 37, 717 (1911). 

5 JONES: Bariumdiagnostik. Amer. J. Roentgenol. Oktober 1916. 
6 Mercks Jahresber. 27, 44 (1913). 
7 Kopp, I. G.: Zinnober als Kontrastmittel bei der Rontgendiagnostik des Magens und 

Darmes und des BlutgefaBapparates. Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1920 II, 2009. 
8 VOELKER U. VON LICHTENBERG: Die Gestalt der menschlichen Harnblase im Rontgen. 

bUd. Munch. med. Wschr. 52, 1576 (1905); 53, 105 (1906). 
9 WULFF: Verwendbarkeit der X-Strahlen fur die Diagnose der Blasendeformitaten. 

Fortschr. Rontgenstr. 8, 193 (1904). 
10 KLOSE: Dtsch. Z. Chir. 72, 613 (1904). 
11 CASPER,L.: Indikationen undGrenzender Pyelographie. Berl.klin. Wscbr. 53, 1259(1914). 
12 BRAASCH: Urographie. W. B. Saunders Comp., Philadelphia und London 1928. 
13 SCHEELE: Z. Urol. 1921, 347 - Fortschr. Rontgenstr. 28, 264 (1921/22) (Sitzungs

bericht). 
14 WELD, E. H.: The use of sodium bromide in roentgenography. J. amer. med. Assoc. '71, 

1111 (1918). 
15 CAMERON, D. F.: Aqueous solutions of potassium and sodium iodids as opaque mediums 

in roentgenography; preliminary report. J. amer. med. Assoc. 70, 754 (1918) - A compara· 
tive study of sodium iodid as opaque medium in pyelography. Arch. Surg. I, 184 (1920). 

16 GOLDSTEIN: Amer. J. Surg. 35, 89. 17 RUBRITIUS: Z. Urol. 14, 57 (1920). 
18 JOSEPH, E.: Ein neues Kontrastmittel fUr die Pyelographie. Zbl. Chir. 1921, 1191. -

Die Harnorgane im Rontgenbild. 1926. 
19 BURNS, J. E. : Thorium-a new agentfor pyelography. J. amer. med. Assoc. 64, 2126 (1915). 
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Jodsilber (KELLY und LEWIS!, PRAETORIUS 2). Alle diese haben sich als prin
zipiell verwendbar erwiesen, bei allen sind abel' auch storende Nebenwirkungen 
beobachtet worden, so daB del' Fortschritt gegenuber dem Kollargol mit diesen 
Mitteln zunachst nicht uberwaltigend war. 

Nach diesen Erfolgen an naturgegebenen Hohlorganen wurden auch schon 
in del' Fruhzeit del' Kontrastmittelbenutzung pathologische Hohlraume, wie 
Fisteln, AbsceBhohlen u. dgl. del' neuen Diagnostik unterworfen, bei denen be
greiflicherweise del' Wunsch, ihre Topographie zu erkennen, besonders dringend 
war. Bleierne Sonden zur Rontg.enbeobachtung derselben wurden schon 1897 
von ARNOZAN und BERGONIE 3 benutzt. Die weitere Initiative auf diesem Gebiet 
ging von BECK 4 aus, del' eine Paste von Bism. subnitr. in Vaselin angab, die, 
durch Warme verflussigt, in die Fistelgange injiziert wurde. Das Hauptinter
esse an diesem Verfahren glitt bald auf das therapeutische Gebiet uber, da BECK 
unbeabsichtigte Heilerfolge damit erzielte. Diagnostisch als Kontrastverfahren 
abel' kam die Methode in Verruf, die Zahl del' dabei beobachtetenWismutver
giftungen ist nicht gering. Erst wahrend des Krieges wurden infolge des erhohten 
Interesses del' Kriegschirurgie fUr diese Methode an Stelle del' BEcKschen Paste 
andere Mittel gesetzt, so von HOLZKNECHT, LILIENFELD und PORDES 5 Zirkon
oxyd-Gelatinestabchen und von MELCHIOR und WILLIMOWSKI 6 das Jodipin. Letz
teres geht zuruck auf die Beobachtung von Rontgenschatten nach therapeu
tischen Injektionen dieses jodierten ()les (FRITSCH 7 , HURTERS, DAHLHAUS 9), die 
man anfanglich fUr Verkalkungen gehalten hatte, deren richtige Deutung abel' 
schon FRITSCH 7 1911 zur Empfehlung des Jodipins als Kontrastmittel veran
laBt hatte (s. ferner SCHOMAKER10). 1m allgemeinen abel' blieb diese Methode 
ohne groBere Verbreitung, bis SICARD und FORESTIERll und ihre Mitarbeiter 
die hervorragende Eignung jodierten Oles fUr die verschiedensten Kontrast
zwecke in del' Praxis zeigten, und zwar zur Darstellung des Bronchialbaumes, 
del' Epiduralraume, des Ruckenmarkskanals, del' Urethra, del' thrombosierten 
Arterie. Etwa gleichzeitig wurde das Jodol in die Hysterosalpingographie 
(HEUSER12 , PORTIEF13 , FERREl4, FORSDIKE 15 ), die ihrerseits auf Vorschlage von 

1 KELLY, H. A., u. R. M. LEWIS: Silver Jodide Emulsion-a new medium for Skia
graphy of the urinary tract. Gynec. and Obst. 16, 707 (1913). 

2 PRAETORIUS: Z. urol. Chir. 1919. 
3 ARNOZAN u. BERGONI:E: [J. Med. Bordeaux ~I, 11 (1897).] Ref. in Wien. klin. Wschr. 

Il, 58 (1898). 
4 BECK, E. G.: Der diagnostische Wert und die therapeutische Wirkung der Wismut

praparate bei chronischen Eiterungen. Munch. med. Wschr. 57, 1735 (1910) - J. arner. 
med. Assoc. 5~, 14 (1909); 67, 21 (1916). 

5 HOLZKNECHT, G., L. LILIENFELD U. PR. PORDES: Die radiologische Darstellung del' Ur
sprunge von Fistelgangen mittels einer vereinfachten und verbesserten Fullungstechnik. 
Berl. klin. Wschr. 53, 417 (1916). 

6 MELCHIOR U. WILLIMOWSKI: Bruns' Beitr. 103, 334 (1916). 
7 FRITSCH: Bruns' Beitr. 75. 
8 HURTER: Z. Riintgenkde u. Radiumforsch. 19H, Nr 1. 
9 DAHLHAUS: Z. Riintgenkde u. Radiumforsch. 19H, Nr 2. 

10 SCHOMAKER: Zbl. ChiI'. 191~, Nr 42. 
11 SICARD U. FORESTIER: Bull. Soc. med. Hop. Paris 19~~, 463; 19~4, 207 - Presse 

med. 19~3, 44 - Paris med. 19~5, 145 - Brit. J. Radiol. 31, 239 (1927). - SICARD, 
HAGUENAU U. LAPLANE: Revue neur. 19~4, 1. - FORESTIER U. LEROUX: J. Radiol. et Electrol. 
19~3, 351. 

12 HEUSER, C.: Lipiodol in der Diagnose del' Schwangcrschaft. [Lancet~, 1111 (1925).] 
Ref. in Fortschr. Riintgenstr. 34, 411 (1926). 

13 PORTIEF: Zit. von FORESTIER. 
14 FERRE: J. Radiol. et Electrol. 19~5. 
15 FORSDIKE: Zit. nach WINTERNITZ: Mercks Jahresber. 39, 16 (1925). 

6* 
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RUBINl und CARy 2 zuriickgeht, und von NEUSWANGER3 in die Pyelographie 
eingefiihrt. 

Nicht alle diese Gebiete waren rontgendiagnostisches Neuland. Die DarsteI
lung des Bronchialbaumes als unbeabsichtigter Nebenbefund infolge von "Ver
schlucken" bei der Kontrastbreieinnahme oder auch bei Oesophago-TracheaI
fistel war schon oft beobachtet worden (ZIEGLER4). Allgemein aufgefallen war 
dabei, wie wenig Beschwerden dies mit sich brachte. So kam es wohl, daB man 
schon friih versuchte, diese Fiillung absichtlich herbeizufUhren. SPRINGER5 hat 
solche Versuche mit Jodoform und Wismutpulver gemacht, TELEMANN 6 mit 
1Oproz. Bariumsulfataufschwemmung, WEINGARTNER 7 mit Einblasen von 5 g 
Thoroxyd. Die Darstellung der Hirnventrikel mittels LuftfUllung ist von DANDy8 
(1919) und BINGEL9 (1921) angegeben worden. 

Die Benutzung jodierten C>les zur Darstellung von Teilen der Blutbahn konnte 
nur ein Notbehelf sein. Wegweisend war hier die Methode von BROOKSlO , der 
eine 50proz. Jodnatriumlosung benutzte. KROMECKE ll versuchte fUr den gleichen 
Zweck 10-20% Strontiumchlorid (s. a. BERBERICH und HrnscHl2). Eine ganz 
besondere diagnostische Bedeutung hat die KontrastfUllung der Hirnarterien 
von der Art. carot. comm. aus gewonnen. Diese Methode ist von dem Portu
giesen MONIZl3 entwickelt worden. Als Kontrastmittel diente anfanglich Jod
natrium, spater Thorotrast (LoHR und JAKOBI14). 

Die pharmakologisch interessanteste Periode - "the very acme of romance" 
(FANTUSl5) - der Kontrastmittelentwicklung setzte mit dem Versuch ein, die 
Anhaufung des Kontrastmittels im Erfolgsorgan, den Verteilungs-, Ausscheidungs
oder Speicherungsvorgangen zu iiberlassen. Die ersten Versuche dieser Art 
betrafen die Pyelographie. Zu einem praktisch leistungsfahigen Verfahren aber 
wurde zuerst die Cholecystographie in den Handen von GRAHAM und COLE l6 

1 RUBIN, J. C.: Zbl. Gynak. 38, 658 (1914). 
2 CARY, W. H.: Amer. J. Obstetr. Dis. Women Child 69, 462 (1914). 
3 NEUSWANGER, C. H.: Iodized oil as a pyelographic medium. Surg. etc. 43, 169 (1926). 
4 ZIEGLER: Kontrastspeise im Bronchialbaum. Fortschr. Rontgenstr. 21, 320 (1919/21). 
5 SPRINGER: Prag. med. Wschr. 1906. 
6 TELEMANN: Verh. dtsch. Rontgenges. 1913. 
7 WEINGARTNER: Physiologische und topographische Studien am Tracheo-Bronchial

baum des lebenden Menschen. Habilitationsschrift Berlin 1919. Zit. nach Fortschr. Rontgen
strahlen 26, 410 (1918/19). 

8 DANDY: Ann. Surg. 1919 - Ventriculographie. Surg. gynecol. and obst. 30,329 (1920). 
Ref. in Zbl. ges. Chir. 8, 558 (1920). 

9 BINGEL, A.: Encephalographie, eine Methode zur rontgenologischen Darstellung des 
Gehirns. Fortschr. Rontgenstr. 28, 205 (1921/22) - Die rontgenographische Darstellung des 
Gehirns. KIin. Wschr. I, 2191 (1922). 

10 BROOKS, B.: Intraarterial injection of sodium iodid. J. amer. med. Assoc. 82, 1016 
(1924). 

11 KROMECKE: Med. Klin. 1924, Nr 12, 395. 
12 BERBERICH u. HIRSCH: Die rontgenographische Darstellung der Arterien und Venen 

am lebenden Menschen. KIin. Wschr. 2, 2226 (1923). 
13 MONIZ, E.: Injektionen in die Carotis und injizierbare, schattengebende Substanzen. 

Arterielle Encephalographie und ihre Bedeutung in der Lokalisierung der Hirntumoren. 
Presse med. 63, 969 (1927) - Revue neur. 3411, 72 (1927) - Fortschr. Rontgenstr. 48, 
398 (1933). 

14 LOHR u. JAKOBI: nber kombinierte Encephalo-Arteriographie. (Dtsch. Ges. f. Chir. 
1932.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 46, 224 (1932)-Die Arteriographie und die kombinierte 
Encephalarteriographie. Fortschr. Rontgenstr. 48,385 (1933) - 26. Tagg Dtsch. Rontgenges. 
1935. 

15 FANTUS: X-ray contrast media. J. amer. pharmaceut. Assoc. 18, 231 (1929). 
16 GRAHAM U. COLE: Roentgenographic examination of the gallbladder. J. amer. med. 

Assoc. 82, 613(1924). - GRAHAM, COLE u. COPHER: Visualization of the gallbladder by the 
sodium salt of tetrabromphenophthalein. J. amer. med. Assoc. 82, 1777 (1924). - Chole
cystography. J. amer. med. Assoc. 84, 1175 (1925). 
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(1923), die die von ABEL und ROWNTREE 1 aufgefundene spezifische Gallefahig
keit der halogenierten PhenoIphthaieine zu diesem Zweck ausnutzten. Sie ver
abreichten diese zuerst in Form der Saize intravenos; wenig spater konnten sie 
zeigen, daB auch die perorale Verabreichung zum Ziele fiihrt. 

Dieser volle Erfoig lieB den Wunsch, in der gieichen Weise die Harnwege dar
zustellen, immer Iebhafter werden (VON LICHTENBERG 2). Die Versuche von 
OSBORNE, SUTHERLAND, SCHOLL und ROWNTREE 3 und von VOLKMANN4, durch 
intravenose Injektion groBer Dosen (5-18 g) von Jodnatrium zum Ziele zu 
kommen, muBten wegen der haufigen Unvertraglichkeit und mangelhaften Harn
fahigkeit dieses Saizes wieder aufgegeben werden. In beiden Richtungen war 
es vielleicht ein Fortschritt, als ROSEN0 5 1928 dieses Jodsaiz mit Harnstoff 
kombinierte (Pyelognost); doch wurde dieses Verfahren rasch und entscheidend 
iiberholt von der Anwendung organischer Jodverbindungen. Nachdem HRYNT
SCHAK 6 in dieser Richtung schon systematische Vorarbeit geleistet hatte, machte 
SWICK 7 1929 bei therapeutischen Versuchen mit Selektan die Beobachtung 
(damais bei LICHTWITZ in Altona), daB diese Verbindung gut harnfahig ist. 
Bei dem Versuch, diese Eigenschaft zur "Ausscheidungs"-Kontrastdarstellung 
der Harnwege zu benutzen, ergab sich der Wunsch, das Selektan im Sinne noch 
besserer Harnfahigkeit und Vertraglichkeit abzuwandeln, ein Wunsch, der von 
BINZ und RXTHs mit der Darstellung des "Uro"-Selektans erfiillt wurde. Diesem 
ersten, den Anforderungen der Praxis entsprechenden Kontrastmittel reihten 
sich dann in rascher Folge das Abrodil, das Uroselektan B, das Perabrodil und 
das Hippuran an 9. 

Etwa urn die gleiche Zeit eroffneten RADT10 und OKA 11 neue Perspektiven der 
Kontrastmittelanwendung durch die Darstellung der reticuioendothelhaltigen 
Organe Milz und Leber mittels kolloiden Thoroxyds und ferner EHRHARDT12 
durch die Placentographie mit dem gieichen Mittel. 

Nach diesen Erfolgen ist die Entwickiung der Kontrastmittel zu einem 
gewissen Stillstand gekommen; trotz vielfacher Bemiihungen haben die letzten 
Jll.~e~keinen entscheidenden Fortschritt gebracht. 

1 ABEL U. ROWNTREE: On the pharmacological action of some phthaleins and their deri
vatives with especial reference to their behavior as purgatives. J. of Pharmacol. t, 231 (1909). 

2 VON LICHTENBERG: Handb. d. Urologie 2 (1929) - Grundlagen und Fortschritte der 
Ausscheidungsurographie. Arch. klin. Chir. t'n, 1 (1932). 

3 OSBORNE, E. D., C. G. SUTHERLAND, A. J. SCHOLL U. L. G. ROWNTREE: Roentgeno
graphy of urinary tract during excretion of sodium iodid. J. amer. med. Assoc. 80, 368 (1923). 

4 VOLKMANN, J.: Zur rontgenographischen Darstellung der Harnwege durch intravenose 
Verabreichung schattengebender Mittel. Dtsch. med. Wschr. 1924, 1413. 

5 ROSE NO, A.: Die intravenose Pyelographie. Klin. Wschr. 8, 1165 (1929). Nachtrag 
zur gleichnamigen Arbeit. Klin. Wschr. 8, 1623 (1929). - ROSENO, A., U. H. JEPKENS: 
Die intravenose Pyelographie. Fortsch. Rontgenstr. 39, 859 (1929). 

6 HRYNTSCHAK: Studien zur rontgenologischen Darstellung von Nierenparenchym und 
Nierenbecken auf intravenosem Wege. Z. Urol. 23, 893 (1929). 

7 SWICK, M.: Darstellung der Niere und Harnwege im Rontgenbilde durch intravenose 
Einspritzung eines neuen Kontraststoffes, des Uroselektans. Klin. Wschr. 8, 2087 (1929). 

8 BlNZ U. RATH: Die Chemie des Uroselektans. Klin. Wschr. 9, 2297 (1930). Zur Ge
schichte S. ferner: BRAASCH, W. F., u. H. C. BUMPUS: J. amer. med. Assoc. 95, 1425 (1930). 

9 Vgl. auch BINZ, A.: Geschichte der Entdeckung und des Gebrauches von Uroselektan. 
Z. Urol. 3t, 73 (1937) - Chemische Forschung und medizinische Anwendungen. Ber. dtsch. 
chern. Ges. 70 A, 127 (1937). - GOLDSTEIN u. ABESHOUSE: A historical and practical con
sideration of pyelographic media. Amer. J. Roentgenol. 33, 165 (1935). 

10 RADT, P.: Eine Methode der rontgenologischen Kontrastdarstellung von Milz und 
Leber. Klin Wschr. 8, 2128 (1929). 

11 OKA, M.: Eine neue Methode zur rontgenologischen Darstellung der Milz (Lienogra phie ). 
Fortschr. Rontgenstr. 40, 497 (1929). 

12 EHRHARDT, K.: Die rontgenologische Darstellung der Placenta im Tierexperiment. 
Klin. Wschr. 11, 332 (1932). 
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3. Physikalisches. 
Rontgenkontrastmittel zur diagnostischen Anwendung miissen so viel starker 

als das umgebende Korpergewebe Rontgenlicht schwachen, daB ihre Ailwesen
heit auf dem SchirmbiId odeI' auf del' Aufnahme als Kontrast imponiert. 

Die Schwachung von RontgenIicht einer bestimmten Wellenlange beim Durch
tritt durch Materie folgt in formal del' gleichen Weise wie die des sichtbaren 
Lichtes del' allgemeinen Beziehung J = J 0 • e-dl-', d. h. die Intensitat Jist nach 
Durchtritt durch eine Schicht von del' Dicke d auf einen durch den Schwachungs
koeffizienten fl bestimmten Bruchteil del' Ausgangsintensitat J 0 herabgesetzt. 
Eine Schicht von del' Dicke d = In2/fl wird also die Inteusitat urn die Halfte 
schwachen (Halbwertschicht). 

Fur den vorIiegenden Zweck ist es nach WALTERI vorteilhaft, die obige 

Formel in del' Form zu schreiben: J = J 0 • e --e . m. Darin stellt e die Dichte, 
flle den "Massenschwachungskoeffizienten" del' durchstrahlten Materie, m die 
auf del' durchstrahlten F!acheneinheit senkrecht zur Strahlenrichtung vorhan
dene Gewichtsmenge del' schwachenden Materie dar. 

Die fUr die vorliegende Erorterung wichtigste Erscheinung ist nun die, daB 
die Schwachung des Rontgenlichtes in Materie beliebiger chemischer Zusammen
setzung ausschlieBlich von del' Art und Menge del' darin vorhandenen Elemente 
abhangig ist, unabhangig abel' von del' chemischen odeI' physikalischen Form, 
in del' diese Elemente vorIiegen (BENOIST2). Es ist also gleichgultig, ob es sich 
urn Gemische, Losungen odeI' chemische Verbindungen handelt. Sind demnach 
die Massenschwachungskoeffizienten (flleh, (flle)2'" usw. del' verschiedenen 
in einem Material vorhandenen Elemente, sowie die auf 1 qcm des Querschnitts 
senkrecht zur Strahlenrichtung entfallenden Mengen derselben mv m2, ••. usw. 
bekannt, so berechnet sich die Schwachung des Rontgenlichtes in diesel' Materie 
zu J = J o· e- [(ale),' ml + (I-'ie),· m, + ••• j (WALTER). DerSchwachungskoeffizient einer 
beliebigen Materie setzt sich also in additiver Form aus denen del' darin vor
handenen Elemente zusammen. Zur Beurteilung der Schwachung in Materie 
ist die Kenntnis del' Massenschwachungskoeffizienten del' vorhandenen Ele
mente entscheidend. (In neuerer Zeit ist allerdings erkannt worden, daB das 
flle eines Elementes in gewissen Grenzen sich von dem chemischen Bindungs
zustand abhangig erweist. Doch sind diese Abweichungen fur die Kontrast
mittelfrage quantitativ ohne Belang.) 

In den meisten Veroffentlichungen, in denen del' Kontrasteffekt del' ver
schiedenen chemischen Elemente erortert wird, wird nul' allgemein angegeben, 
daB diesel' Massenschwachungskoeffizient mit steigendem Atomgewicht del' Ele
mente zunimmt. Das trifft auch in del' Regel zu. Daher ist auch z. B. die bis
weilen aufgesteHte Behauptung, daB Jodlithium starker schattengebend sei als 
andere Jodide, physikaIisch nicht haltbar. Uber den Zusammenhang zwischen 
der Rontgenlichtschwachung und dem Atomgewicht lassen sich abel' aHgemein 
giiltige recht genaue quantitative Angaben machen, die hier kurz angedeutet 
werden sollen, da sie praktisch wichtige Konsequenzen haben. 

Entsprechend den komplizierten physikalischen Vorgangen, die sich bei del' 
Schwachung des Rontgenlichtes abspielen, ist allerdings eine einfache theoretisch 
durchsichtige Beziehung zwischen dem Massenschwachungskoeffizienten del' Ele
mente und ihrer SteHung im periodischen System nicht vorhanden. Als die beiden 
wesentlich verschiedenen Komponenten del' Schwachung werden Absorption und 

1 WALTER, B.: Uber die besten Formeln zur Berechnung der Absorption der Riintgen
strahlen in einem beliebigen Stoff. Fortschr. Riintgenstr. 35, 929, 1308 (1927). 

2 BENOIST: J. Physique et Radium to, 658 (1901). 
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Streuung unterschieden, dementsprechend setzt sich der Massenschwachungs
koeffizient aus dem Absorptions- und Streuungskoeffizienten zusammen: 
!-lIe = ale + Tie· Fiir den Absorptionskoeffizienten ale sind nun einige empirische 
Formeln angegeben, die seineri Zusammenhang mit der Ordnungszahl der Ele
mente und mit der Wellenlange bestimmen. Diese sagen aus, daB ale etwa mit der 
4. Potenz der Ordnungszahl und mjt der 3. Potenz der Wellenlange zunimmt, 
haben also etwa die Form ale = konst. ·Z4).S. Der Streuungskoeffizient Tie ist 
dem gegeniiber so wenig von der Ordnungszahl und der Wellenlange abhangig, 
daB der Antell der Streuung an der Gesamtschwachung bei kleinen Wellenlangen 
(unter 0,1 A) sehr groB wird, im Bereich der diagnostischen Strahlenharte aber 
zwar auch fiir die Schwachung im Wasser und in Geweben - die ja im wesent
lichen aus leichten Elementen bestehen - noch wesentlich, fUr den Kontrast-
effekt der schwereren Ele- 10 

mente aber relativ unbe
deutend ist. Beziiglich der 
genaueren Einzelheiten 
dieser Verhaltnisse muB 
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Abb.l. Schwachung der Rontgenstrahlen in Platin. (Nach COHPTON.) 

als Kontrastmittelgrundlage sicher zu kennzeichnen. Aus ihr ware zu folgern, daB 
stets von zwei Elementen dasjenige mit der b.Oheren Ordnungszahl Ceteris paribus 
das bessere Kontrastmittel abgeben wiirde und daB stets mit der Weichheit der 
Strahlung der Kontrasteffekt eines Elementes intensiver wiirde. Diese Auffassung 
findet man meist vertreten, wo die Kontrastmitteleignung der Elemente erortert 
wird, so z. B. bei FANTUS1 , MENVILLE2 sowie bei FRAZIER und GLASERs. MENVILLE 
stellte allerdings in orientierenden Experimenten Ausnahmen fest, die er aber 
nicht weiter erortert. Auch CAMERON' zeigte schon, daB unter bestimmten prak
tischen Verhaltnissen eine 15proz. Jodnatriumlosung einen intensiveren Schatten 
gab als eine 15proz. Thoriumnitratlosung. Diese Ausnahmen bediirfen jedoch 
wegen ihrer praktischen Bedeutung naherer Betrachtung. 

Das "Schwachungsspektrum" jedes Elementes zeigt "Absorptionskanten " , 
an denen die an sich mit zunehmender Wellenlange ansteigenden Schwachungs
koeffizienten sprunghaft abfallen. Ais Beispiel dafiir sei in Abb. 1 das Spektrum 
des Platins dargestellt. 

Die Lage dieser Kanten, von denen fiir die vorliegenden Fragen nur die 
sog. K-Absorptionskante von Wichtigkeit ist, ist fiir jedes Element charak-

1 FANTUS, B.: X-Ray contrast media .• T. amer. pharmaceut. Assoc. 18, 231 (1929). 
2 MENVILLE: Experimental work bearing upon the standardisation of the absorptive 

powers of the X-rays by salts of the various metals. Radiology 3, 118 (1924). 
3 FRAZIER, C. H., u. M. S. GLASER: Iodized rapeseed oil (campiodol) for cerebrospinal 

visualization. J. amer. med. Assoc. 91, 1609 (1928). 
4 CAMERON, D. F.: Aqueous solutions of potassium and Sodium Jodids as opaque mediums 

in Roentgenography. J. amer. med. Assoc. 10, 754 (1918). 
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teristisch und in einfacher Weise von der Ordnungszahl abhangig (MOSELEY). 

Die Existenz dieser Kanten hat zur Folge, daB in der Reihe der nach Ordnungs
zahlen geordneten Elemente die Schwachung bestimmter Wellenlangen zwar im 

"'" allgemeinen, der genannten 
~ ~ ~ <::;-- Regel entsprechend, stark an-

~ ~""" ~ [ ~ ~ 1 steigt, aber an bestimmten, 
~ 1;, ~ l~ s: 1l ~ 1S von der Wellenlange abhangi-

28r--~T---'---~-r~-r-~T-~-rt::::)-r"'--r-----"--~r---~r-~r--~"-' gen Stellen von einem Element 
zum nachsten p16tzIich wieder 
sprunghaft abfallt. Und dieser 
starke Abfallder Schwachungs
koeffizienten vom leichteren 
Element zum schwereren trifft 
bei Wellenlangen, wie sie in 
der diagnostischen Technik be
nutzt werden, mitten zwischen 
diejenigen Elemente, die in 
Kontrastmitteln verwendet 
werden. Zur Veranschau
Hchung des Sachverhaltes 
diene die Abb. 2. 
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Abb.2. Schw3chungskoefflz;enten derElementefiir -<=0,2 und 0,3 A, 
Abszisse= Ordnungszahlen. (Berechnetnach KtiSTNER nnd VOGES'). 
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FUr vier wichtige Kont.rast
mittelelemente ist in Abb. 3 
das Schwachungsspektrum im 
Bereich der in der Diagnostik 
benutzten Strahlung wieder
gegeben. Aus dieser Abbildung 
ist u. a. ersichtlich, daB -
bei Verwendung gleicher Ge
wichtsmengen der Elemente 
auf der durchstrahlten FHi
cheneinheit - das Thorium 
ein schwacheres Kontrast
mittel ist als Barium oder 
auch Jod, aber immer noch 
wirksamer als Brom, und fer
ner, daB Barium und Jod 
ihren Kontrastwert nicht nur 
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Abb. 3. Schwachungsspektrum von Brom, Jod, Barium und 
Thorium. (Berechnet nach KtiSTNER und VOGES). 

allmahIich einbiiBen, wenn mit 
zu harter Strahlung gearbeitet wird, sondern p16tzlich auch, wenn die Wellen
lange den Wert der K-Absorptionskante eben iiberschritten hat. Dement
sprechend ist z. B. Brom bei der Wellenlange 0,38 A noch ein besseres Kon
trastmittel als Jod, bei 0,37 A aber ist Jod schon wesentlich starker. Darauf 
hat W ALTER2 bereits hingewiesen; er berechnete folgende Schwachungskoeffi
zienten !-lIe fiir lOproz. Losungen in Wasser von: 

p,/e ffir A = 0,37 A 
p,/e ffir A = 0,38 A 

KCL 

0,485 
0,515 

KBr 

1,35 
1,44 

KJ 

3,63 
0,85 

1 KUSTNER, H., u. F. VOGES: Tabellen zur Absorption der Rontgenstrahlen. Strahlenther. 
46, 585 (1933). 

2 WALTER: Zit. S. 86. 
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Die bisherigen Angaben bezogen sich auf bestimmte definierte Wellenlangen, 
"monochromatisches" Rontgenlicht. Die iiblichen Rohren produzieren aber ein 
ziemlich breites Spektrum, des sen kurzwellige Grenze durch die Beziehung 
Amin = 12,3/kVs mit dem Scheitelwert der Rohrenspannung verkniipft ist. Von 
diesem wird aber beim Durchgang durch den Korper schon ohne Kontrastmittel 
der langweIIige Teil so wesentlich starker geschwacht als der kurzwellige, daB 
der Bilderfolg bei Kontrastmittelanwendung von der Schwachungskraft des 
Kontrastmittels gegeniiber dem kurzweIIigen Anteil abhangig ist. 

Es sei aber betont, daB die praktische Auswertung dieser GesetzmaBigkeiten 
durch Umstande, die in der apparativen Technik der Diagnostik begriindet 
sind, eine erhebliche Einschrankung erfahrt. Gerade in den Fallen, in denen 
man in der Menge oder der Konzentration der Kontrastmittel beschrankt ist, 
wie z. B. bei der Ausscheidungskontrastdarstellung der Gallenblase oder der 
Harnwege, ist man kaum in der Lage, die optimale Weichheit der Strahlung 
auszunutzen (WEBER l ), da die erforderIiche Kiirze der Belichtungszeit eine 
Strahlungsintensitat bedingt, die nur bei relativ hoher Rohrenspannung zu 
erreichen ist (vgl. auch BINZ, RATH, MAIER-BoDE und HERRMANN 2, deren Er
gebnisse allerdings nicht ohne weiteres auf die Verhaltnisse in der diagnostischen 
Praxis iibertragen werden konnen, da sie ohne Anwendung der Verstarkungs
folien gewonnen sind. Dber diese Zusammenhange vgl. z. B. EGGERT 3). 

Der physikalische Effekt der in Gewebshohlraume eingefiillten Gase als "nega
tiver" Kontrastmittel bedarf keiner Erorterung. Auf der anderen SEite ist es 
wegen der zu geringen Dichte nicht moglich, durch Verwendung von Edelgasen 
hoher Ordnungszahl zu einem positiven Kontrast zu gelangen. 

4. Chemisehes. 

1m AnschluB an diese kurze Darstellung der physikalischen Prinzipien sei in 
Tabelle I eine tTbersicht iiber die chemischen Verbindungen gegeben, die als 
Kontrastmittel in der diagnostischen Praxis benutzt werden oder friiher benutzt 
worden sind, geordnet nach denjenigen Elementen, die ihnen den Kontrasteffekt 
verIeihen. Es ist dabei auch hinsichtlich der nur gelegentlich versuchten Stoffe 
Vollstandigkeit angestrebt. Angesichts der ungewohnlichen Verstreutheit der 
Literatur muB aber zugegeben werden, daB der eine oder andere solcher Versuche 
unberiicksichtigt geblieben sein mag. 

Wie man sieht, umfaBt diese Tabelle nur einen kleinen Teil der in physika
lischer Hinsicht zur Kontrastgebung geeigneten Elemente. Diese Beschrankung 
hat ihren Grund zum Teil in der SeItenheit und damit dem hohen Preis vieler 
solcher Elemente, zum anderen Teil in der zu hohen Giftigkeit derselben. Eine 
Diskussion samtlicher Elemente unter diesem Gesichtspunkt diirfte wenig frucht
bar sein. Man kann wahl nicht die Moglichkeit leugnen, daB bisher nicht benutzte 
oder wieder verlassene Elemente in besonderen Verbindungen brauchbare Kon
trastmittel abgeben konnten, andererseits muB man feststellen, daB die Praxis 
sich in letzter Zeit immer mehr auf einige wenige beschrankt. 

Wenn man die gesamten Kontrastmittel ihrer auGeren Form nach einteilt in: 
1. Feste, un16sliche Kontrastmittel; 2. wasserIosliche Kontrastmittel; 3. kolloide 
Kontrastmittel; 4. olige Kontrastmittel und 5. Gase, so wird die erste Gruppe 
heute nahezu ausschlieBlich durch Bariumsulfat reprasentiert, die zweite und 

1 WEBER: Zur optimalen Darstellung minirnaler Kontraste irn Rontgenbild. :J!'ortschr. 
Rontgenstr. 34, 370 (1926). 

2 BINZ, RATH, MAIER-BODE u. HERRMANN: Rontgenkontrastwirkung von Halogen
pyridonderivaten. Z. angew. Chern. 45, 713 (1932). 

3 EGGERT, J : Einfiihrung in die Rontgenphotographie. 6. Aufl. Leipzig 1936. 
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92 G. HECHT: Rontgenkontrastmittel. 

vierte fast ebenso ausschlieBlich durch Jodverbindungen. Daneben treten in 
weit geringerem Anwendungsumfang die Gase und ferner das die dritte Gruppe 
reprasentierende Thorium und - immer seltener benutzt - Bromverbindungen. 
Eine Vbersicht uber die derzeit im Randel befindlichen Kontrastmittel und 
Kontrastmittelspezialitaten gibt LOSSEN 1. 

5. Toxikologisches. 
1m Rahmen dieser Arbeit ist es nicht moglich, die Toxikologie alIer als Kon

trastmittel in Betracht kommenden Verbindungen aufzurollen. Eine kurze 
Diskussion findet man bei GROMMES 2 • MENVILLE3 untersuchte eine groBe Reihe 
von Elementen auf die Toxizitat oraler Gaben loslicher Salze bei Runden. Eine 
Gesamtdarstellung dieser Frage aber hieBe nahezu eine erschopfende Darstellung 
der Pharmakologie aller schweren Elemente zu geben. In dieser Rinsicht muB 
auf den III. Band dieses Handbuches verwiesen werden. Wie schwer es im 
ubrigen ist, nach der allgemeinen toxikologischen Charakteristik eines Elementes 
seine Kontrastmitteleignung zu beurteilen, zeigt das Beispiel des Bariumsulfates 
und das des Zinnobers fur den Fall, daB ein "toxisches" Element ein gefahrloses 
Kontrastmittel abgeben kann, das des Thoriums in gewissem Sinne ffir den gegen
teiligen Fall. Nimmt man noch hinzu, daB chemisch recht ahnliche Derivate 

1 LOSSEN, H.: Kontrastmittel, Rontgenarztliche Rezeptsammlung usw. Miinchen
Berlin 1939. 

2 GROMMES: Diss. KoIn 1936. Die Rontgenkontrastmittel vom pharmakologisch-toxi
kologischen Standpunkt aus. 

a MENVILLE: Zit. S. 87. 

FuPnoten Z'U umstehendelr Tabelle 1. 

1 GUNTHER: Zit. S. 82. 2 KAESTLE: Zit. S. 81. 3 BRAASCH: Zit. S. 82. 
4 COUTHS, W. E.: J. Urol. (Fr.) 24, 296 (1927). Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 31', 438 

(1928). 
5 GRAHAM U. COLE: Zit. S. 84. 
6 DYROFF: Dtsch. med. Wschr. 1926, 397. 
7 TUTNAM, T. J.: J. amer. med. Assoc. 87, 1102 (1926). 
8 KROMECKE: Zit. S. 84. 
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43 BLUHBAUM, FRIK u. KALKBRENNER: Zit. S. 136. 
44 RAnT: Zit. S. 85. 45 BURNS: Zit. S. 82. 
46 GLASER u. KUTZMANN: Zit. S. 158. 
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eines Kontrastelementes toxikologisch enorme Unterschiede zeigen konnen, wie 
z. B. J. CH2 • COONa und J. CH2 • SOsNa, so wird man einsehen, daB die toxi
kologische Seite der Kontrastmitteleignung unbekannter Verbindungen nicht 
wie die physikalische auf Grund fester Regeln vorhergesagt werden kann, sondern 
einer experimentellen Untersuchung bedarf. 

Was die voriibergehend benutzten und heute wieder verlassenen wie auch 
die nur versuchsweise angewendeten Kontrastmittel angeht, so wurden schon 
im historischen Tell dariiber Angaben gemacht, daB nur bei einem Tell derselben 
allgemeine oder lokale Giftwirkung die Veranlassung gewesen ist, sie wieder auf
zugeben. Insbesondere muBten die Wismutverbindungen wegen ihrer unberechen
baren Nebenwirkungen wieder verlassen werden. FORST1 hat in seiner Darstellung 
der Pharmakologie des Wismuts auch die als Kontrastmittel benutzten Wismut
praparate (Bismutum subnitricum, Bismutum carbonicum, BEcKsche Paste) ein
gehend geschlldert, worauf hier verwiesen seL FUr einige der versuchsweise 
benutzten Kontrastmittel sind keine ausreichenden Unterlagen vorhanden, um 
eine fruchtbare Erorterung ihrer Toxikologie zu ermoglichen. Aus diesen Griinden 
beschranke ich mich im wesentlichen auf die Beschreibung der zur Zeit haupt
sachlich benutzten Kontrastmittel. Nur bei den Jodverbindungen ist eine brei
tere Besprechung unter EinschluB einiger den Kontrastmitteln nahe verwandten 
und einiger versuchsweise zu Kontrastzwecken benutzten organischen Jodver
bindungen am Platze. 

6. Die lokalen Vorbedingungen fur die Kontrastmittel. 
Je nach dem Organ, dessen Kontrastdarstellung beabsichtigt ist, sind natiir

lich ganz verschiedenartige pharmakologische Eigenschaften des zu verwendenden 
Kontrastmittels zu fordern. Feste Kontrastmittel wird man im allgemeinen nur 
dort anwenden konnen, wo sie auf Grund der natiirlichen physiologischen Vor
gange restlos wieder entfernt werden. WaBrige Losungen von krystalloiden 
Kontrastmitteln sind nur dort brauchbar, wo sie durch bestimmte anatomische 
Strukturen an einer sofortigen diffusen Ausbreitung gehindert sind. Sie haben 
weiter die unangenehme Eigenschaft, daB sie in Konzentrationen, wie sie meist 
zur Erzielung eines hinreichend intensiven Schattens notwendig sind, stark hyper
tonische Losungen darstellen und als solche einen schadigenden EinfluB auf die 
beriihrten Gewebselemente ausiiben konnen. Dies trifft insbeAondere fiir die 
Bromide zu. Nach verschiedenen Angaben entspricht z. B. unter praktischen 
Verhaltnissen eine 25proz. Bromnatriumlosung in ihrer Schattenwirkung einer 
15proz. JodnatriumlOsung. Erstere aber ist osmotisch 16mal starker konzen
triert als die Gewebssafte, letztere dagegen nur 7mal. Die Folge davon ist, daB 
es bei Anwendung solcher Bromnatriumlosungen in der Blase in einer Reihe von 
Fallen zu schweren Schleimhautzerstorungen gekommen ist (BORINGER 2, NEU
PERT 3, HEYN 4, OTTOw 5 , HnmSE-NIELSEN 6), ebenso bei Verwendung derselben 
zur Fistelfiillung (SIEVERS?). Ferner ist prinzipiell bei wasserloslichen Kontrast-

1 FORST: Dies. Handb. 3, Tell 4. 
2 BORINGER, K.: Hamaturie nach Natriumbromid bei PyeIo- und Cystoradiographie. 

Zbl. Chir. 1922, 1558. 
3 NEUPERT: Blasenschadigung durch Bromnatriumlosung. Klin. Wschr. 3, 249 (1924). 
, HEYN: Zbl. Chir. 1924, 526. 
6 OTTOW, B.: Blasenschadigung durch Bromnatrium bei Cystoradiographie. Zbl. Gynak. 

1926, 1199. 
6 RINDSE-NIELSEN: Cystoradiographie mit Bromnatriumlosung - Cystitis gravis -

Exitus letalis. Zbl. Chir. 1929, 1681. 
7 SIEVERS, R.: Rontgenographie der Gelenke mit Jodisin. Fortschr. Rontgenstr. 35, 

16 (1927). 
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mitteln von allen Anwendungsorten aus mit einer Resorption zu rechnen, so daB 
neben den lokalen Wirkungen an die Abwesenheit allgemein-toxischer Eigen
schaften bei diesen Mitteln die hoehsten Anforderungen zu stellen sind. Kolloide 
Kontrastmittel neigen meist zu einer Fixation auf der Oberflaehe von Sehleim
hauten oder in anderen Gewebselementen, wodureh bei ihnen ganz spezielle 
pharmakologisehe Probleme auftreten. Die oligen Kontrastmittel ergeben infolge 
ihrer groBen Oberflaehenspannung meist Tropfenbildung, so daB sie nur in beson
deren Fallen zur wirkliehen AusfiiIlung von Hohlorganen geeignet sind. Bei den 
Gasen sehlieBlieh ist bei sehr vielen Anwendungsarten mit der Gefahr des Ein
dringens in das Venensystem und damit der Luftembolie zu reehnen. 

Es ist zweekmaBig, die versehiedenen mit Kontrastmitteln aufzufiillenden 
Organe naeh ihren physiologisehen und anatomisehen Eigensehaften in folgender 
Weise einzuteilen: 

a) Der Verdauungskanal. 
Zur Kontrastauffiillung der Teile des Verdauungskanales ist die Anwendung 

von Suspensionen fester Kontrastmittel das geeignetste Verfahren. In Wasser 
gelOste Stoffe wiirden hier wegen ihres Gesehmacks, ihrer Konzentration, ihrer 
Resorbierbarkeit und ihrer Einfliisse auf die physiologisehe Motorik kaum in 
Frage kommen und sind aueh praktiseh niemals benutzt worden. C>lige Kontrast
mittel wiirden schon wegen ihrer physikalisehen Form, die eine gleiehmaBige Aus
fiiIlung oder einen gleiehmaBigen Wandbelag verhindert, nieht in Betraeht kom
men. Dagegen spielen hier die Gase fiir sieh allein oder in Kombination mit 
suspendierten Kontrastmitteln eine gewisse praktisehe Rolle. 

Neben der GanzauffiiIlung der Hohlraume des Verdauungskanals ist in neuerer 
Zeit die Untersuehung mittels eines diinnen Kontrastmittelbelags der Sehleim
haut von besonderer Bedeutung geworden (.A.KERLUND). Dieser feine Belag ist 
unter gewissen Voraussetzungen mit suspendierten Kontrastmitteln zu erzielen. 
Ein besonders zweekmaBiger Weg seiner Herstellung ware aber darin zu sehen, 
wenn es gelange, aus einer evtl. kolloiden Losung einen der Sehleimhaut gleich
maBig fest anhaftenden Kontrastmittelniedersehlag zu erzielen. Dieses Problem 
ist zur Zeit noeh nieht so gelOst, daB es eine allgemein anwendbare Methode 
darstellt. 

Von besonderer Bedeutung ist es, daB die fiir den Verdauungskanal benutzten 
Kontrastmittel ohne EinfluB auf die peristaltisehen Bewegungsvorgange sind. 
Diese Voraussetzung ist aueh bei Suspensionen wasserunlOslieher Stoffe keines
wegs immer erfiillt. 

b) Die Teile des Respirationstraktes. 
1m Vordergrund des Interesses steht hier die Kontrastdarstellung des Bron

ehialbaumes. Eine selbstverstiindliehe Voraussetzung dabei ist es, daB bei der 
Auffiillung kein zu groBer Teil der Lunge aus der Atemfunktion ausgesehaltet 
wird. Dementspreehend kommt eine wirkliehe "Auffiillung" des Bronehial
baumes nieht in Betraeht. Das Einblasen von Kontrastmitteln in Form fester 
Pulver ist versueht worden, hat sieh aber nieht zu einer brauehbaren Methode 
entwiekeln lassen. Wirklieh durehgesetzt hat sieh nur die Benutzung der C>1e 
fiir diesen Zweek. WaBrige Losungen versagen, weil sie einmal eine zu starke 
OSlIlOtisehe Reizwirkung besitzen und auf der anderen Seite von den Epithelien 
viel zu raseh resorbiert werden. 

Andere Teile der Atemwege, deren KontrastfiiIlung praktiseh geiibt wird, 
sind die NasennebenhOhlen. Aueh hier sind die oligen Kontrastmittel bisher die 
geeignetsten, wahrend waBrige I~osungen wegen ihrer osmotisehen Reizwirkung 
kaum in Frage kommen. 
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c) Ausfiihrungsgiinge von sekretorischen oder exl,retorischen Organen. 

Fur diesen Zweck stehen sich zwei verschiedene Methoden der Kontrastauf
fiiUung gegenuber, niimlich die Einbringung des Kontrastmittels in aufsteigender 
Richtung von der Mundung des Ausfiihrungsganges her und 2. die Moglichkeit, 
das Kontrastmittel von dem Ausscheidungsorgan in seine Ausscheidungswege 
hinein ausscheiden zu lassen. Dies letztere Problem ist bisher nur fur die Aus
scheidungswege von Leber und Nieren gelost. 

Die Gallenwege. Direkte AuffuUung der Gallenwege mit Kontrastmitteln ist 
praktisch nur bei chirurgischem Angehen dieser Organe moglich, also etwa nach 
Anlegung einer Gallenfistel. In diesem FaIle wird als Kontrastmittel meist Jodol 
benutzt. Die Auffiillung der Gallenblase mittels Punktion derselben durch die 
Bauchhaut ist versucht worden (BURCKHARDT und MULLER!), doch sind damit 
erhebliche Gefahren verknupft. In pathologischen Fallen ist Mufiger ein Uber
treten des Magen-Darm-Kontrastbreies in das Gallengangsystem als Zufallsauf
fullung der Gallenwege gesehen worden. 

Die Ausscheidungskontrastdarstellung der Gallenwege setzt die Ausschei
dung des Kontrastmittels durch die Leber voraus. Daneben ist aber auch eine 
weitere Eindickung desselben durch Wasserresorption seitens der Gallenblase 
erforderlich. Die Gallenblasenschleimhaut selbst besitzt keine solchen exkre
torischen Eigenschaften, daB man ihr eine Kontrastmittelabscheidung zumuten 
konnte. Die Darstellung der Gallengange wird erst dadurch moglich, daB man 
die Gallenblase zur Kontraktion und damit zur Auswerfung der Kontrastgalle 
in den Cysticus und Choledochus hinein veranlaBt. 

Die Harnwege. Zur instrumentellen AuffuUung von Blase, Harnleiter und 
Nierenbecken sind aIle zur Verfugung stehenden Kontrastmittelarten benutzt 
worden: sowohl Suspensionen unloslicher Mittel, wie waBrige und kolloide Lo
sungen, olige Kontrastmittel und Gase. Suspensionen werden nicht mit Sicher
heit wieder restlos entleert. In zuruckbleibenden Teilchen hat man daher die 
Gefahr zu sehen, daB sie einen Ausgangspunkt zu Konkrementbildung abgeben 
konnen. Aus diesem Grunde sind sie abzulehnen. Auch die benutzten kolloiden 
Losungen sind nicht so stabil, daB es nicht zu AusfaUungen und Ausflockungen 
innerhalb der Harnwege kommen konnte. Man muB ihnen daher die gleiche 
Gefahrenmoglichkeit zusprechen. Ferner ist durch die besonderen Verhaltnisse 
des Nierenbeckens die Moglichkeit gegeben, daB solche Losungen in das Nieren
kanalchensystem eindringen und dann zu einer direkten Schadigung der Niere 
fiihren. Rein waBrige Losungen sind daher zur Darstellung der Harnwege zweifel
los geeigneter. Es ist aber zu fordern, daB resorptiv vollig ungiftige Kontrast
mittel benutzt werden, da einerseits die Schleimhaut der Harnwege relativ gut 
resorbieren kann und es andererseits bei geringen Druckerhohungen zu feinsten 
ZerreiBungen und damit zum Ubertritt des Kontrastmittels in die Blutbahn 
kommen kann. Olige Kontrastmittel werden zur Darstellung der Urethra viel
fach benutzt, bieten aber auch hier die Gefahr der Olembolie. Zur DarsteUung 
des Nierenbeckens sind sie wegen ihrer Nichtmischbarkeit mit dessen naturlichen 
Inhalt weniger geeignet. Gase werden ebenfalls zur Auffullung der Harnorgane 
benutzt. Bei der Auffullung des Nierenbeckens kann ein Eindringen in die Blut
bahn stattfinden, ist aber wohl kaum gefahrlich, da die benutzten Gasmengen 
klein sind. 

Die Kontrastauffiillung der Ausfiihrungsglinge der Speicheldriisen, des Pan
kreas und des Tranen-Nasen-Kanals wird nur gelegentlich geubt. Als Kontrast
mittel wird meist Jodol benutzt. 

1 BURCKHARDT u. MULLER: Dtsch. Z. Chir. 161. 
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Bei der Darstellung des Uterus und der Tuben konkurriert die Anwendung 
der meist benutzten oligen Kontrastmittel mit der waBriger Losungen und der 
von Gasen. Die Anwendung waBriger Losungen schlieBt die Moglichkeit der 
bisweilen vorgekommenen Olembolien aus, erlaubt aber im allgemeinen nicht 
die gleiche Schattenintensitat zu erzielen. 

d) Serose Hohlen und Spalten. 
Eine Kontrastdarstellung der Pleura wird kaum geubt, wenn nicht als Neben

ergebnis eines aus anderen Grunden angelegten Pneumothorax. Die Darstellung 
des Perikards durch Injektion von Jodol ist versucht worden, stellt aber einen 
gefahrlicheren chirurgischen Eingriff dar. Die PeritonealhOhle ist haufig zur 
Erkennung der Lagerung und Oberflachenstruktur der groBen Bauchorgane oder 
zur Darstellung von Verwachsungen mit Gasen aufgefullt worden. Andere Kon
trastmittel kommen hier praktisch nicht in Frage. 

Die Darstellung der Gelenkspalten kann durch Einblasung von Gasen oder 
durch Injektion wasser10slicher Kontrastmittel oder von Olen vorgenommen 
werden. Die ersteren beiden Arten haben hier den Vorteil, daB sie durch Resorp
tion relativ rasch wieder entfernt werden. Aus besonderen diagnostischen Grunden 
benutzt man neuerdings haufig die gleichzeitige Einbringung von waBriger 
Kontrastmittellosung und Gas. 

Ahnliche Bedingungen wie bei den serosen Hohlen sind auch bei der Dar
stellung der von Liquor ausgefiillten Raume des Zentralnervensystems gegeben. 
Doch besteht hier eine besondere Empfindlichkeit der nervosen Organe gegen 
osmotische Storungen, so daB die besser wasser1os1ichen Kontrastmittel prak
tisch ausschalten. Dementsprechend werden praktisch fast nur die Gase und 
Jodole benutzt. 

e) BIutgefaCe. 
Zur Kontrastauffilliung von Teilen der Blutbahn kommen naturgemaB nur 

Mittel in Frage, deren alsbaldiger Ubertritt in die allgemeine Zirkulation keine 
Schadigung mit sich bringt. Aus diesem Grunde kommen hierfiir nul' wasser
losliche und kolloide Kontrastmittel in Betracht. Die Darstellung arterieller 
Verzweigungen ist an folgenden GefaBgebieten angewendet worden: Die Injek
tion in die Carotis interna zur Sichtbarmachung des intrakraniellen GefaBver
laufs, diejenige der Aorta abdominalis zur Darstellung der Baucharterien, ins
besondere mit EinschluB der Nierenarterie, diejenige der Extremitatenarterien 
zur Darstellung einer EmboliEl oder sonstiger pathologischer Prozesse. Die Dar
stellung von Venen spielt eine besondere Rolle bei varikos entarteten GefiiB
gebieten. Sogar die Darstellung der Lungenarterien ist mit Hilfe der Einbrin
gung von Kontrastmittellosungen in den rechten Vorhof moglich geworden. 

f) ParenchymatOse Organe. 
Die besondere Kontrasthervorhebung eines parenchymatosen Organes setzt 

eine Speicherung des Kontrastmittels in dessen Gewebselementen voraus. So 
tritt z. B. der Nierenschatten wahrend der intravenosen Pyelographie und haufig 
auch der Leberschatten wiihrend der Ausscheidung eines Gallenkontrastmittels 
deutlicher hervor. Wirklich effektvoll dargestellt werden kann aber bisher nur 
das Speicherorgan par excellence, namlich das Reticuloendothel in Leber, Milz, 
Lymphdrusen und die Placenta. 

g) Pathologische Hohlraume. 
Diagnostisch wichtig ist die Darstellung von AbsceB-, Fistel- und anderen 

Wundhohlen. Fur diesen Zweck werden suspendierte Kontrastmittel in zah
flussigen Vehikeln oder aber jodierte Ole benutzt. 
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7. Feste Kontrastmittel. - Das Bariumsulfat. 
a) Chemisehes und Toxikologisehes. 
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Das Bariumsulfat, BaS04 , Molekulargewicht 233,5, Dichte 4,5, Krystall
form rhombisch-monoklin, kommt in der Natur als Schwerspat vor. Seine toxiko
logische Ausnahmestellung unter den Bariumsalzen verdankt es seiner Schwer
loslichkeit in Wasser, Alkalien, Sauren (loslich ist es in konzentrierter Schwefel
saure) und organischen Losungsmitteln. Bei Korpertemperatur lost es sich zu 
etwa 0,3 mg% in Wasser. Da auch 16sliche Bariumsalze in der Dosis von 0,2 g 
oral fiir den erwachsenen Menschen noch als harmlos angesehen werden konnen, 
so wiirde selbst die Menge Bariumsulfat, die sich in dem gesamten Wasservorrat 
des Korpers losen kann, noch unbedenklich sein. In Wirklichkeit geht im Magen
Darm-Kanal noch sehr viel weniger in Losung, und mit einer Resorption des 
ge16sten Anteils ist auBerdem nicht zu rechnen. Entsprechende analytische 
Resultate liegen aber nicht vor. 

Noch KOBERT1 fiirchtete, daB "im Darmkanal durch Reduktion und Ein
wirkung organischer Stoffe eine teilweise Losung eintreten konnte". Er bezeich
nete das Bariumsulfat daher als verdachtig und wollte es aus Nahrungs- und 
GenuBmitteln ausgeschlossen wissen. Die Moglichkeit einer solchen Reduktion 
unter dem EinfluB der Bakterienflora des Darmes ist theoretisch wohl nicht ganz 
von der Hand zu weisen. BACHEM und GUNTHER 2 sahen aber im Tierversuch 
bei Verabreichung groBerer Mengen keinerlei Schaden. Die inzwischen in zahl
losen Fallen beim Menschen ohne jede Nebenwirkung verabreichten Bariumsulfat
gaben haben ihren SchluBfolgerungen Recht gegeben. Man kann daraus schlieBen, 
daB die genannte Reduktion, sofern sie iiberhaupt stattfindet, nicht zur Bildung 
toxischer Mengen lOslicher Bariumsalze fiihrt. 

Es gibt kein zweites Kontrastmittel, bei dessen Anwendung schadliche Neben
wirkungen so vollstandig unbekannt geblieben sind wie beim Bariumsulfat. 
Voraussetzung dafiir ist allerdings die chemisch einwandfreie Beschaffenheit des 
benutzten Produktes, insbesondere, angesichts der hohen Toxizitiit wasserlos
licher Bariumsalze, die Freiheit von solchen. KRAUSE und KAEDING 3 haben 1923 
in einer Umfrage, die 130000 FaIle umfaBte, von keiner Schadigung bei Ver
wendung chemisch reinen Bariumsulfates berichten konnen. In ihrer Arbeit 
findet man auch eine ausfiihrIiche Darstellung der bis dahin bekanntgewordenen 
Vergiftungen mit losIichen Bariumsalzen und mit unreinem Sulfat einschlieBIich 
derjenigen, die sich in der Kontrastpraxis ereignet haben. Diese hatten iiber
wiegend aber eine Verwechslung des Sulfates mit dem Sulfid als Ursache. Solche 
FaIle sind spater noch von SAVIGNAC', ALTHOFF 5, WURz 6 und McNALLy 7 be
schrieben worden. 

Auf Veranlassung solcher Zwischenfalle ist das Bariumsulfat fiir Kontrast
zwecke in den meisten Kulturstaaten offizinell geworden, in den Arzneibiichern 
sind entsprechende Vorschriften fiir die Reinheitspriifung angegeben. 

1 KOBERT: Lehrbuch der Intoxikationen. 2. Aun. 2, 237 (1906). 
2 GUNTHER u. BACHEM: Bariumsulfat als schattengebendes Kontrastmittel bei Rontgen

untersuchungen. Dtsch. med. Wschr. 37, 717 (1911). 
3 KRAUSE, P., u. K. KAEDING: Das Barium sulf. in der Rontgenologie mit Kritik der 

Vergiftungsfalle nach Anwendung des Bariumsulfats bei Magen-Darmuntersuchungen. 
Fortsch. Rontgenstr. 30. KongreJ3ber. 32-34 (1922/23); 31, 231 (1923/24). 

, SAVIGNAO: Presse med. 1923, 536. 
6 ALTHOFF: TOdliche Vergiftung durch Rontgenbrei. [Med. Klin. 41, 1426 (1924).] Ref. 

in Fortschr. Rontgenstr. 33, 129 (1925). 
8 WURZ, P.: Vergiftungen mit Bariumpraparaten bei Rontgenuntersuchungen. [Dtsch. 

Z. gerichtl. Med. 4/2, 173.] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 33, 305 (1925). 
7 MoNALLY, W. D.: Two deaths from the administration of barium salts. J. amer. med. 

Assoc. 84, 1805 (1925). 

Handbuch der Pharmako\ogie. Erg.-Werk. Bd. VIII. 7 
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Die Herstellung eines diesen Anspriichen entsprechenden Produktes geschieht 
meist nicht durch Reilligung des natiirlichen Rohstoffes, sondern durch Fallung 
reiner BariumsalzlOsung mit reiner Schwefelsaure bzw. Sulfaten (FEI.DHOFF1). 

b) Die Kontrastmahlzeit. 
In der ersten Zeit der Verwendung des Bariumsulfates hat man die orale 

Verabreichung so wie die bisher iibliche der Wismutpraparate geiibt: Vermischung 
des Kontrastmittels mit Speisen suppig-breiiger Konsistenz oder mit Milch 
(FRANKL!). Eine Schwierigkeit, die notige Kontrastintensitat zu erzielen, besteht 
dabei nicht. Wohl aber kommt es darauf an, die Sedimentation des Kontrast
mittels moglichst zu verhindern. Dieses Ziel wird zunachst durch die Verwen
dung eines moglichst feinkornigen Praparates angestrebt. Um dies zu gewahr
leisten, schreibt z. B. das deutsche Arzneibuch eine Sedimentationsprobe des 
Bariumsulfates in Wasser vor, in der eine Mindeststabilitat der Suspension fest
gelegt ist. Nach BAESCHLIN3 liegt die optimale TeilchengroBe von Bariumsulfat 
fUr Kontrastzwecke unter 2 p. 

Weiter laBt sich eine Stabilisierung der Suspension aber durch Zusatze orga
nischer Stoffe erreichen. Es ist eine groBe Zahl solcher "gebrauchsfertiger" 
Praparate im Handel, denen bei der Fabrikation Gelatine, Traganth, Agar-Agar, 
Carragheen-Gummi oder andere Pflanzenschleime, Paraffinol, Dextrin oder ahn
liches zugesetzt ist [s. auch BAUERMEISTER4 (1915), ESPEUTo (1920), WITT
KOWSKy 6, KNIGHT und DowsET 7]. 

In den letzten Jahren ist die sog. "Reliefdarstellung" immer mehr in den 
Vordergrund getreten (FORSSEL, H.H. BERGs U. a.), bei der es das Ziel ist, durch 
einen moglichst diinnen Kontrastmittelbelag der Schleimhaut deren Oberflachen
struktur in ihren feineren Einzelheiten ("Relief") sichtbar zu machen. Diese 
diagnostische Methode stellt neue Anforderungen an den Kontrastbrei: Er muB 
1. auf der Schleimhaut "haften", so daB er nicht der Schwere entsprechend 
herabsinkt und nicht klumpt; 2. fliissig sein, so daB er sich leicht verteilt und 
3. auch in diinnster Schicht noch die groBtmogliche Schattenintensitat ergeben 
(GEYER 9, ADAM10, NEUSCHUL und HERRMANNll). Die erste Forderung der Haft
fahigkeit ist nach ADAM bei reiner Bariumsulfatsuspension sehr viel schlechter 
erfiillt als bei Praparaten mit organischen Zusatzen. Der gleiche Autor stellte 

1 FEI,DHOFF, R. A.: TIber Rontgenkontrastmittel. Pharmaz. Ztg 74, 980 (1929). 
2 FRANKL: Die Kontrastmittelin der Radiologie. Fortschr. Rontgenstr. :t7, 664 (1919/20). 
3 BAESCHLIN, E.: Studien uber den Verteilungsgrad pulverformiger Arzneistoffe unter 

besonderer Berucksichtigung von Bariumsulfat fur Rontgenuntersuchungen, Wismutsub
carbonat, Zinkoxyd. Diss. ~iirich 1936. 

4 BAUERMEISTER, W.: TIber Citobarium (Merck), ein neues Rontgenkontrastmittel. 
Dtsch. med. Wschr. 41, 768 (1915) - Vber Rontgenkontrastmittel. Dtsch. med. Wschr. 46, 
1336 (1920) - Zur Eubarytliteratur. Dtsch. med. Wschr. 47, 75 (1921). 

6 ESPEUT: Eubaryt, ein neues Schattenmittel fiir die Rontgenuntersuchung des Magen
Darmkanals. Dtsch. med. Wschr. 46, 1363 (1920). 

6 WITTKOWSKY, C.: Vergleichende Priifung verschiedener Bariumpraparate. Med. Klin. 
20, 1076 (1924). 

7 KNIGHT U. DOWSET: Carobengummi. [Pharmac. J. 136 (4) (82), 35 (1936).] Ref. in 
C. Z. 1936 I, 3540. 

S BERG, H. H.: Zur ROntgenuntersuchung des Schleimhautreliefs am Dickdarm. Fortschr. 
Rontgenstr. 39, 132, 134 (1929); 40, 844 (1929). 

9 GEYER, G.: Vergleichende Untersuchungen im Handel befindlicher Bariumsulfatkon
trastmittel. Fortschr. Rontgenstr. 34, 935 (1926). 

'0 ADAM, A.: Kontrastmittel und Innenwanddarstellung des Verdauungstraktus. Fortschr. 
Rontgenstr. 45, 385 (1932). 

11 NEUSCHUL U. HERMANN: Rontgenkontrastmittel und ihre physikochemische Analyse. 
Klin. Wschr. 15, 1604 (1936). 
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fest, daB bei dem Bestreben, eine eben noch flussige Suspension von reinem 
Bariumsulfat herzustellen, zwar weniger feinteilige Produkte geringer Stabilitat 
noch in dem Verhaltnis 200 g BaS04 auf 150 ccm H 20 flussige Mischungen 
ergeben, sehr feinteilige hoher Suspensionsstabilitat aber bei dem gleichen Ver
haltnis bereits pastenartige Mischungen. NEUSCHUL1 und HERRMANN pruften 
die eben noch flussige Suspensionskonzentration verschiedener Zubereitungen. 
Diese lag bei dem reinen BaS04 bei 41,7 g in 100 ccm Suspension, wahrend 
Praparate mit (nicht naher angegebenen) organischen Zusatzen noch bei bis 
zu 193,4 g in 100 ccm flussig waren. Fur die Reliefmethode sind daher passend 
gewahlte organische Zusatze von ausschlaggebender Bedeutung. "Ober kolloides 
Bariumsulfat vgl. ARENS und MESIROW 2, uber eine Suspension in kolloidem Alu
miniumhydroxyd WOLDMANN 3 • 

c) Einfliisse auf den VerdauungskanaI. 
Die Motilitat des Magen-Darm-Kanals wird durch Bariumsulfat nicht beein

fluBt (WISSING4, WOLFS). Bariumsulfat ist als Therapeuticum bei infekti6sen 
Enteritiden und ahnlichem benutzt worden (KRAUSE), seine Wirkung dabei ist 
wohl mit seinem Adsorptionsverm6gen in Zusammenhang zu bringen. 

Als eine seltene Folge del' Bariumsulfatverabreichung ist hier noch zu erwah
nen, daB von einigen Autoren (KLEIN 6 , LEMPERG 7, GREGORA 8, CAMPBELL 9, 

GOLOB 10) die Bildung von Bariumsulfatsteinen im Darm beobachtet ist. Nach 
BAUERMEISTERll spielt das Bestehen einer schweren Obstipation dabei eine 
wesentliche Rolle, daneben ist auch die Natur des verabreichten Bariumsulfates 
von Bedeutung insofern, als bei den mit Pflanzenschleimen oder ahnlichen orga
nischen Zusatzen hergestellten Kontrastmitteln diese Steinbildung noch nicht 
beobachtet wurde. 

BURKHARDT und GERLACH12 konnten in einem 5 Monate nach der Kontrast
mahlzeit untersuchten FaIle isoliert im Dickdarm Barium spektrographisch 
nachweisen. Del' Befund ist nicht aufgekliirt, aber wohl in diesem Zusammen
hange erwiihnenswert. 
~~~ 

1 NEUSOHUL: Beurteilung von Bariumsulfatkontrastmitteln auf Grund von physikalisch
chemischen Untersuchungen. (13. Tagg d. vereinigten Dtsch. Riintgenol. u. Radiol. in der 
Tschechoslowak. Republik. Prag, Sitzg v. 26. bis 27. X. 1935.) Fortschr. Riintgenstr. 53, 
169 (1936). 

2 ARENS U. MESIROW: Gastric mucosal relief; modified sedimentation method using 
colloidally suspended barium sulphate, preliminary report. Radiology ~9, 1 (1937). 

3 WOLDMANN, E. E.: Barium sulphate suspension in colloidal aluminium hydroxide; 
improved contrast medium for roentgenographie diagnosis of gastrointestinal lesions. Amer. 
J. Roentgenol. 40, 705 (1938). 

4 WISSING, 0.: Vergleichende Untersuchungen fiber die Motilitat des Magens nach 
klinischen Probemahlzeiten und nach Barytbrei. Acta radiol. (Stockh.) I, 243. 

5 WOLF, A.: Der EinfluB verschiedener Kontrastmittel und deren Konsistenz auf die 
Entleerung des Magens. Berl. klin. Wschr. 19~1, 126. 

6 KLEIN: DarmverschluB durch zwei Baryumsulfatsteine nach Riintgenkontrastmahlzeit 
Med. Klin. 19~3, 405. 

7 LEMPERG, F.: Ein Fall von DarmverschluB durch Bariumsulfatstein. Zbl. Chir. 19~3, 
Nr 28, 1083. 

8 GREGORA: Beitrag zu den Fehlerquellen der Riintgendiagnostik. Fortschr. Riintgenstr. 
33, 277 (1925). 

9 CAMPBELL, D.: Barium 3 Wochen lang im Darm? Riintgenbild. Fortschr. Riintgenstr. 
35, 1264 (1927) 

10 GOLOB: Advisability of immediate colonic irrigation following enema; estimation of 
some of the dangers accompanying use of barium (especially undue retention and hardening). 
Radiology ~~, 486 (1934). 

11 BAUERMEISTER, W.: Barium 3 Wochen lang im Darm? Fortschr. Riintgenstr. 36, 
1247 (1927). 

12 BURKHARDT, L., U. W. GERLAOH: Mschr. Unfallheilk. 43, 136 (1936). 

7* 
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8. Wasserlosliche Kontrastmittel (Jodverbindungen). 
a) Chemisches und Toxikologisches. 

IX) Anorganische Jodverbindungen. 
Als Kontrastmittel sind nur, wie schon erwahnt, einerseits anorganische 

Jodide, andererseits organische Jodverbindungen mit an Kohlenstoff gebundenem 
Jod benutzt, andere Oxydationsstufen des Jods bisher nicht. Nur gelegentlich 
hat VOLKMANN! Versuche mit PREGELScher JodlOsung angestellt. Das hat ohne 
Frage seinen Grund in der besonderen toxikologischen Indifferenz der Jodidoxy
dationsstufe. Unter den anorganischen Jodiden ist naturgemaB wiederum das 
harmloseste, insbesondere bei parenteraler Verabreichung, das Natriumjodid. 
Es liegen gute Griinde fUr die Annahme vor, daB diesem Salz praktisch nur 
osmotische Wirkungen zukommen, die auch dem Kochsalz in aquimolaren 
Mengen anhaften. DaB tatsachlich aber die toxischen Dosen des Natriumjodids 
geringere sind als die des Kochsalzes, fiihrt man berechtigterweise auf eine teil
weise Oxydation des Jodids im intermediaren Stoffwechsel zuriick. 1m Tier
experiment liegt die bei intraven6ser Verabreichung t6dliche Dosis bei den 
verschiedensten Tierarten, so z. B. Mausen (RECHT 2), Runden (BOEHM 3) um 
1 g pro Kilogramm, wobei die t6dliche Wirkung erst nach 12-36 Stunden 
eintritt. Aber bereits nach kleineren Dosen wird das Auftreten ser6ser Er
giisse insbesondere der Pleura beobachtet. Andererseits sind am Menschen zu 
therapeutischen und Kontrastzwecken haufig Dosen gegeben worden, die durch
aus nicht weit unterhalb dieser Menge liegen (bis 20 g OSBORNE 4, VOLKMANN!, 
Dos SANTOS 5). In der Mehrzahl der FaIle ist die Verabreichung von 10 g NaJ 
ohne schadliche Folgen geblieben. Auf der anderen Seite ist es aber eine Er
fahrungstatsache, daB mit einer besonderen Empfindlichkeit einzelner Personen 
gegen bereits recht kleine Dosen von J odiden zu rechnen ist und die Anwendung 
der Jodide als Kontrastmittel hat reichlich Gelegenheit zur Beobachtung solcher 
FaIle gegeben. Es liegen kaum Bemiihungen vor, diese ausnahmsweise hohe 
Empfindlichkeit einiger Menschen gegen Jodide auf experimentellem Wege auf
zuklaren. Die klinischen Beobachter sind geneigt, ihre Deutung durch Reran
ziehung dreier verschiedener Begriffe zu geben, die aber nicht immer streng 
getrennt werden. 

1. Jodismus. 1m engeren Sinne umfaBt der Jodismus ein charakteristisches 
Krankheitsbild mit Schnupfen, Conjunctivitis, Bronchitis und Kopfschmerzen, 
daneben Acne und anderen Exanthemen. Er tritt in der Mehrzahl der FaIle auf, 
wenn gr6Bere Dosen iiber liingere Zeit gegeben werden. Doch scheint die Emp
findlichkeit einzelner Personen gegen den Ausbruch dieser charakteristischen 
Symptome in ziemlich weiten Grenzen zu schwanken. Es besteht daher wohl 
ein flieBender Dbergang zu der 

2. Jodfiberempfindlichkeit. Ais solche werden die in Rede stehenden Zwischen
falle nach einmaligen Jodidgaben recht haufig bezeichnet. Ihre Symptomatik 
umfaBt von plOtzlichen Todesfallen und bedrohlichen KoIlapsen bis zu leichten 
Fieberanstiegen mit oder ohne Exantheme eine ganze Skala vielleicht nicht 

1 VOLKMANN, J.: Diskussionsbem. Fortschr. Rontgenstr. 32, KongreBheft 35 (1924). 
2 HECHT, G.: Fortschr. Rontgenstr. 42, 206 (1930). 
3 BOEHM, R.: Beitrage zur Pharmakologie des Jod. Arch. exper. Path. Pharm. 5, 

329 (1876). 
4 OSBORNE: Contributions to the pharmacology and therapeutics of iodids. J. amer. 

med. Assoc. 79, 615 (1922). 
5 Dos SANTOS, R.: Abdominopelvine Arteriographie (Aortographie). Fortschr. Rontgen

strahlen 44, KongreBheft 55 (1931). 
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einheitlicher Reaktionen. l\fit der Bezeichnung Jodiiberempfindlichkeit ist eine 
Einreihung unter die allergischen Vorgange gegeben, aber wohl nicht immer 
beabsichtigt. Eine echte durch spezifische Cutanreaktion nachzuweisende Jod
allergie kommt allerdings nicht selten vor. Viele Autoren haben sich bemiiht, 
solche Falle durch einen vorhergehenden Jodanstrich der Haut oder eine kleine 
Probegabe von Jodid von der diagnostischen Verabreichung eines Jodidkontrast
mittels auszuschlieBen. Es fehlt aber auf der anderen Seite der Nachweis, daB 
bei den genannten Zwischenfallen immer eine solche Allergie vorgelegen hat. 
Tierexperimentell ist eine Sensibilisierung von Meerschweinchen gegen Jodide 
nicht zu erzielen (HALSEY und FRANTZ 1). 

3. Hyperthyreose. Bisweilen wird die Deutung der Zwischenfalle in dem 
Bestehen einer mehr oder weniger latenten Hyperthyreose gesucht, die bekannter
maBen durch Jodidgaben aggraviert werden kann. Es ist aber zu beachten, daB 
dieser Vorgang im allgemeinen nicht zu so akuten Storungen fiihrt, sondern 
eben zu der einige Zeit in Anspruch nehmenden Entwicklung typisch hyper
thyreotischer Symptome. Solche FaIle habe ich aber als Nebenwirkung anorga
nischer Jodide in der Kontrastmittelliteratur nicht gefunden. 

Hinsichtlich dieser Nebenwirkungen braucht man keinen Unterschied zwischen 
den einzelnen Alkalijodiden zu machen. 1m iibrigen aber spielen bei parenteraler 
Verabreichung von Jodkalium die Kaliumionen ihre eigene toxikologische Rolle, 
wodurch dies Salz als Kontrastmittel prinzipiell dem Jodnatrium unterlegen ist. 
Kaum vorhanden ist eine solche Unterlegenheit beim Jodlithium, das von JOSEPH 2 

zur Pyelographie angegeben wurde. 

(3) Wasser16sliche organische J odverbindungen. 

Abweichend von den anorganischen Jodiden kann man organisch gebundenes 
Jod solange als biologisch maskiert und dem Eingriff der intermediaren Stoff
wechselvorgange entzogen ansehen, als diese Bindung im Organismus nicht 
gelost wird. Bei Substanzen mit stabil gebundenem Jod braucht man also das 
Auftreten von Jod bzw. Jodidwirkungen und Nebenwirkungen nicht zu erwarten. 
Sie konnen daher noch in Dosen vollig harmlos sein, die wesentlich mehr Jod 
enthalten als die todliche Dosis von Natriumjodid, andererseits konnen sie auch 
eine eigene Toxizitat besitzen, die in keiner Beziehung zu ihrem Jodgehalt steht. 
Wohl aber ist im Prinzip mit den gleichen Wirkungen und Nebenwirkungen 
wie nach Jodidgaben bei solchen organischen Jodverbindungen zu rechnen, deren 
Jod im Karper abgespalten und mineralisiert wird. Die Beurteilung der Stabilitat 
der organischen Jodverbindungen im Organismus ist ziemlich leicht auf Grund 
der Tatsache, daB das mineralisierte Jod gut harnfahig und im Harn sehr bequem 
nachzuweisen ist. 

Die wasserloslichen organischen Jodverbindungen mit festgebundenem Jod 
spielen insofern eine einzigartige Rolle als Kontrastmittel, als sie die Ausschei
dungsdarstellung der Gallen- und Harnwege erst praktisch ermoglicht haben 
und auf diesem Gebiete auch zur Zeit noch allein dastehen. In der Darstellung 
solcher Verbindungen verfiigt der Chemiker iiber Variationsmoglichkeiten, die 
in anderen Kontrastmittelklassen nicht vorhanden sind. Die bisher benutzten 
Verbindungen werden im folgenden in ihren chemischen und toxikologischen 
Eigenschaften beschrieben, Angaben iiber Verteilung und Ausscheidung im Orga
nismus werden unten bei der Besprechung der Kontrastanwendung mitgeteilt. 

1 HALSEY, I. T., u. W. E. FRANTZ: Negative results of iodides in anaphylaxis in guinea 
pigs. Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 33, 321 (1935). 

2 JOSEPH, E.: Zit. S. 82. 
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I. Jodmethansulfosaures Natrium, JCH2SOaNa, HandeIsnamen: Abrodil, 
Skiodan, Molekulargewicht 244, Jodgehalt 52 %, ist eine farblose krystalline Sub
stanz, eine bei Zimmertemperatur gesattigte waBrige Losung, enthalt in 100 cern 
80-85 g. Eine 4proz. Losung ist blutisotonisch (6 = -0,58°). Die Losung zeigt 
nicht die iiblichen Reaktionen auf anorganisches Jod, auch nicht nach 15 Stunden 
langem Erhitzen auf 100°. 

In del' isotonischen Losung suspendierte Erythrocyten zeigen keine Hamo
lyse. Hypotoniehamolyse in absteigenden Verdiinnungen diesel' Losung mit 
Wasser tritt in del' gleichen Weise ein wie bei entsprechenden Verdiinnungen 
0,9proz. Kochsalzlosung. 

Die toxischen Dosen des Abrodils sind bei intravenoser Injektion kaum 
geringer als die aquivalenter Kochsalzmengen und wesentlich groBer als die von 
Jodnatrium bei Dosen gleichen Jodgehaltes. Bei Mausen ergab sich folgendes 
Vergleichsresultat (Injektionsdauer stets 30 Sekunden): 

a) 0,6 molare Losungen. Von 15proz. Abrodillosung wie von 3,6proz.Koch
salz16sung wird bis zu 1,0 cern pro 20 g fast symptomlos vertragen. 

b) 1,2 molare Losungen. Die Resultate mit 30proz. Abrodil-, 7,2proz. Koch
salz- und 18,5proz. Jodnatriumlosung zeigt die Tabelle 2. Beobachtungszeit 
16 Tage. 

Tabellc 2. 

Abrodil Kochsalz .Jodnatrium 

pr~C~g ---[ZahlT- -~ -'-'~-I'zahl[ !Z;ll'-- ---
Mans g/kg I ~er 'I Ergebnis g/kg , der, Ergebnis g/kg I der '. Ergebnis 

Tlere ,Tiere I Tiere I 

0,1 1,5 I' - I - 0,36 i - i - 0,921 3 \ 2 iiberlebt, 1 tot 
___ ~ _______ : I in 24 Stunden 

0,2 3,0 I 1 I bleibt munter 0,72 1, 1 I: bleibt munter 1,853
1 
\:~~lS~~~e~t 

-0,3- -4,5- i-7-il~ichteErreg~i, 1,0813 IleichteE~-;;-~g,'2.TI~31;ofort tot 
: I iiberleben I I iiberleben : __ 

0,4 -- "6,0-! 7 I kurze Krampfe, 1,44! 4 \ kurze Krampfe, - - -
, I Erholung 1 _____ Erholung __ _ 

0,5 - _. i,5i6~1 5mal Krampfe, 1,8 I 4 13mal Krampfe, - - -
I : tot, I tot, I I zunachst erholt, , 1 mal Krampfe, I 

I nach 24 Std. tot i Erholung 

Bei groBeren Tieren sind die eben todlichen Dosen von ahnlicher Hohe, so 
nach DAMM und JUNKMANN1 bei Kaninchen 8 g pro Kilogramm in 40proz. Losung 
innerhalb 5 Minuten intravenos, nach HEATHCOTE und GARDNER2 bei Hunden 
8,3 g pro Kilogramm, bei Injektion innerhalb von 25 Minuten, wahrend 6,7 g 
pro Kilogramm von mehreren Tieren vertragen wurde. Bei intravenoser Dauer
infusion von 4 g pro Kilogramm und Stunde in 40proz. Losung gehen Kaninchen 
nach 21/2~3 Stunden zugrunde (DAMM und JUNKMANN). 

Histologische Untersuchungen an Kaninchen, Katzen und Hunden, die mehrere 
Tage nach Verabreichung sublet aIel' Dosen get6tet waren, ergaben keine sichel' 
pathologischen Veranderungen. Del' Ham solcher Tiere enthielt niemals EiweiB. 

Zu del' Durchstromungs16sung eines isolierten Kaninchenherzens zugesetzt, 
sind O,4proz. Abrodil ohne Wirkung, Iproz. ruIen eine ganz geringe Amplituden-

1 DAMM, E., U. K. JUNKMANN: Ausscheidung von Niercnkontrastmitteln. Klin. Wschr. 
II, 2032 (1932) 

2 HEATHCOTE, A., U. R. A. GARDNER: Abrodil: an experimental study. Brit. J. Radiol. 
4, 641 (1931). 
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abnahme hervor. Am isolierten Darm sind Zusatze von 1 : 500 ohne Effekt, 
1 : 250 fUhren bisweilen kurzdauernde Abnahme der Bewegungen herbei. 

Bei Hunden in Medinalnarkose steigt der Blutdruck wahrend der Injektion 
von 1,66-3 g pro Kilogramm, die mit einer Geschwindigkeit von 0,33 g pro 
Kilogramm und Minute verabreicht werden, bei hoheren Dosen kommt es da
gegen zum Abfall und zu einer verlangsamten Atmung. 

Auch bei wiederholten taglichen Injektionen von Abrodil bei Kaninchen 
oder Hunden wurden Zeichen kumulativer Vergiftung nicht beobachtet. 

In der diagnostischen Praxis, in der meist Dosen von 12-40 g in 20-50proz. 
Losung verabreicht wurden, wurden dabei im allgemeinen nur leichte Storungen 
beobachtet, die zwanglos durch den osmotischen Effekt der verabreichten Salz
menge erklarbar erscheinen, wie Blutandrang zum Kopf, HitzegefUhl, Zittern, 
Ubelkeit, Durstgefuhl. An starkeren Nebenwirkungen beobachtete HORSTERS1 

einen Fall von starker Fieberreaktion, BERNSTEIN 2 ein Arzneiexanthem. 
2. Dijodmethansulfosaures Natrium, J 2CHS03Na, Handelsname Tenebryl, 

MG. 370, Jodgehalt 68,6 %, farbloses krystallines Salz, sehr leicht wasserloslich. 
Nach BINZ und MAIER-BoDE 3 ist fUr die Maus intravenos die Dosis tolerata 

2,5 g pro Kilogramm, die Dosis toxica 3,33 g pro Kilogramm. Beim Menschen 
sind 8-12 g benutzt, keine Nebenwirkungen bekanntgeworden (LEGUEU, FEY 
und TRUCHOT 4, VON LICHTENBERG 5, KEMKEs6, RASPE'). 

3. Jodmethionsaures Natrium, JCH(S03Na)2' 2 H 20, MG. 382, Jodgehalt 
33,2%, weiBe Nadeln, leicht wasserloslich. 

Dosis tolerata fur Maus intravenos 8,33 g pro Kilogramm, Dosis toxica 10 g 
pro Kilogramm (BINZ und MAIER-BoDE 3). Beim Menschen von VON LICHTEN
BERG 5 14 g intravenos gegeben, Nebenwirkungen sind nicht berichtet. 

4. Jodiithylschwefelsaures Natrium, JCH2CH20S03Na, MG. 274, Jodgehalt 
46,3 %, toxikologische Angaben liegen nicht vor. 

5. N.Methyl.5.Jod·2·Pyridon, 
J-(~ 

U=o 
N 
"'-CH3 

Handelsname Selektan neutral, MG. 235, Jodgehalt 54,0%. SWICK 8 teilt mit, 
daB beim Kaninchen die intravenose Injektion von 0,2 g pro Kilogramm gut 
vertraglich ist, 0,33 g pro Kilogramm vorubergehende Storungen erzeugen. 
Beim Menschen ergab die Dosis von 6 g intravenos haufig Kopfschmerzen, Ubel
keit und Erbrechen. 

1 HORSTERS: Anaphylaktisches Zustandsbild nach Injektion von monojodmethansul
saurem Natrium (Abrodil). Med. Klin ~", 203 (1931). 

2 BERNSTEIN, FR.: Arzneiexantp.em nach Abrodil. Dtsch. med. Wschr. 58, 931 (1932). 
3 BINZ, A., u. H. MAIER-BoDE: Uber die Harnfahigkeit organischer Halogenverbindungen. 

Biochem. Z. ~5~, 16 (1932). 
4 LEGUEU, FEY U. TRUCHOT: Urographie intraveneuse au tenebryl, difficultes d'inter

pretation. Presse med. 39, 1653 (1931). 
5 VON LICHTENBERG: Grundlagen und Fortschritte der Ausscheidungsurographie. Arch. 

klin. Chir. nl, 3 (1932). 
6 KEMKES, H.: Uber die intravenose Ausscheidungsurographie mit Intramin. Zbl. Chir. 

59,2804 (1932) - Weitere Erfahrungen mit der intravenosen Ausscheidungsurographie mit 
Intramin. Zbl. Chir. 6~, 681 (1935). 

7 RASPE, R.: Ausscheidungsurographie mit "Intramin intravenos". Rontgenprax. 7, 
632 (1935). 

8 SWICK, M.: Intravenous urography by means of the sodium salt of 5-iodo-2-pyridon-N
acid. J. amer. med. Assoc. 95, 1403 (1930). 
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6. 5-Jod-2-Pyridon-N-essigsaures Natrium, 

J~~ 

u=o 
N 
"CHa • COONa 

Handelsname Uroselektan, J opax, MG. 301, Jodgehalt 42,2 %, gelbstichiges Pulver, 
leicht wasserloslich. 

"Ober die Wirkung auf Hefe vgl. SCHARRER und SCHWARTZI. Toxische Dosen: 
Mause vertragen nach SWICK2 7 g pro Kilogramm intravenos. Von Ratten wird 
bei intravenoser Infusion innerhalb von 10-15 Minuten die Dosis von 3-4 g 
pro Kilogramm in IOproz. Losung symptomlos vertragen. Bei 6 g pro Kilo
gramm sind die Tiere anfangs matt, iiberleben aber, wahrend 8 g pro Kilogramm 
zum Tod am nachsten Tage fUhren (BINz, RXTH und J UNKMANN3). JUNKMANN 
und DAMM4 fanden bei intravenoser Dauerinfusion von 4 g pro Kilogramm und 
Stunde in 40proz. Losung, daB Kaninchen dabei nach 21/ 2-3 Stunden zugrunde 
gehen, auch nach BENASSlo ist 9 g pro Kilogramm bei dieser Tierart die todliche 
Grenzdosis. "Ober Versuche am Hund vgl. GARDNER und HEATHCOTE 6• Wieder
holte Verabreichung von taglich 3 g pro Kilogramm intravenos fUhrt nach 
SWICK 2 nicht zu kumulativer Vergiftung. Nach OSELLADORE 7 zeigen auch 
Katzen und Kaninchen mit doppelseitig unterbundenen Ureteren wahrend ihrer 
"Oberlebensdauer keine besonderen Vergiftungserscheinungen durch die Injek
tion mittlerer Uroselektandosen. Ihre Lebensdauer ist nicht wesentlich kiirzer 
als die unbehandelter Tiere, und die histologische Untersuchung der Organe 
ergibt keine besonderen Abweichungen. BENASSIs fand bei normalen Kaninchen 
nach subletalen Dosen reversible Hyperamie und degenerative Vorgange im 
Nierenparenchym und im Herzmuskel. "Ober den EinfluB auf die Blutgerinnung 
vgl. RAVASINI 8• 

Klinisch sind 40-60 g, gelegentlich sogar 80 g, in etwa 30proz. waBriger 
Losung verabreicht worden. 1m allgemeinen wurden dabei keine anderen, der 
hoheren Dosis entsprechend aber intensivere Nebenwirkungen beobachtet wie 
beim Abrodil. V'ber ernstere Zwischenfalle in Form anaphylaktoider Krisen 
berichteten TSAMPLAKOS 9 , GmER, JOELSON und ZOLLINGER10, wahrend SAN
TOROll und K.ALK je einen, CUMMING und CHITTENGEN12 zwei Todesfalle mit
teilten. 

1 SCHARRER u. SCHWARTZ: Die Wirkung des Jods auf Hefe. II. Biochem. Z. 245,218 
(1932). 

a SWICK, M.: Zit. S. 85. 
a BINz, RATH u. JUNKMANN: Zur Biochemie jodierter und arsenierter Pyridonderivate. 

Biochem. Z. 221', 200 (1930). 
4 DAMM, E., U. K. JUNKMANN: Studien uber die Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln. 

Klin. Wschr. 11, 2032 (1932). 
5 BENASSI, E.: Experimentelle Untersuchungen uber eventuelle toxische Wirkungen des 

Uroselektans. Arch. ital. Urol. 1', Nr 5 (1931). 
8 GARDNER u. HEATHCOTE: Brit. J. Urol. 1930 II, 352. 
7 OSELLADORE: Auf der Suche nach einem unschadlichen Kontrastmittel fur die Arterio

graphie. Minerva med. 21, II, Nr 38 (1930). 
8 RAVASINI, C.: Pharmakologische Untersuchungen uber Uroselektan IV. Biochimica e 

Ter. spero 18, 141 (1931). 
9 TSAllIPLAKOS: Akute Jodintoxikation nach Uroselektan. Med. KIin. 27, Nr 37 (1931). 

10 JOELSON U. ZOLLINGER: Jopax, an analysis in 45 cases, with report of a case showing 
severe reaction following injection of iopax. J. amer. med. Assoc. 98, 799 (1932). 

11 SANTORO: Zbl. Gyniik. Nr 50, 3611 (1931). 
12 CuMMING U. CHITTENDEN: Intravenous and retrograde urography. A comparative 

study. J. amer. med. Assoc. 106, 602 (1936). 
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7. 3,5-Dijod-4-Pyridon-N-essigsaures Natrium 
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MG. 427, Jodgehalt 59,5%, farbloses krystallinisches Pulver, bei Zimmertempe
ratur zu etwa 20% wasserIoslich. Bei 8stundigem Erhitzen der waBrigen Losung 
im Bombenrohr auf 170° wird kein Jod abgespalten (BINZ und MAIER-BoDE I). 
Die hachstvertraglichen Dosen sind nach VON LICHTENBERG 2 fur Ratten 6 g 
pro Kilogramm, fUr Kaninchen 3 g pro Kilogramm intravenos. 

Die isomere Verbindung 3, 5-Dijod-2-pyridon-N-essigsaures Natrium ist nach 
BINZ und RXTH 3 schwer Wslich. 

8. 3, 5-Dijod-4-Pyridon-N-essigsaures DHithanolamin 
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Handelsname Perabrodil, Diodrast, MG. 510, Jodgehalt 49,8%, farblose Kry
stalle, bei 0° etwa 35proz. in Wasser Wslich, ist das Diathanolaminsalz der gleichen 
Saure wie 7. 

Kaninchen uberIeben stets die intravenase Verabreichung von 3,5 g pro Kilo
gramm in 35proz. Lasung innerhalb von 2 Minuten (WINSBURY-WHITE 4 ) injiziert. 
HEATHCOTE und GARDNER 5 berichteten, daB am Hund bei einer Infusions
geschwindigkeit von 0,2 g pro Kilogramm und Minute die Dosis von 1,5 g pro 
KiIogramm uberlebt wurde, wahrend 2,0 g pro Kilogramm in 20 Minuten zum 
Atemstillstand fUhrten. 

Zusatze zur NahrIosung eines isolierten Kaninchenherzens in der Verdunnung 
I : 800 fuhren zu einer leichten, I : 250 zu einer deutlichen Amplitudensteigerung, 
letztere Konzentration zugleich zu einer Vermehrung der Coronardurchstromung. 
Durch reine LOCKE-Losung werden diese Effekte sofort wieder aufgehoben. Am 
isolierten Diinndarm fUhrt ein Zusatz von I : 800 Perabrodil zur Tonuszunahme. 
Bei Hunden in Medinalnarkose fUhren Dosen von 0,1-1,0 g pro Kilogramm zu 
vorubergehendem Blutdruckabfall und zu einer Zunahme der Atemfrequenz. 

Die klinische Dosis betragt bei diesem Praparat 7-10 g in 35-50proz. 
Losung. Bei sehr ausgedehnter Anwendung sind Nebenwirkungen in der Lite
ratur kaum berichtet worden. GLORIEUX 6 und TACHOT 7 teilen einen Todesfall, 
merkwiirdigerweise nach Verabreichung von nur etwa der halben Dosis, mit. 
trber die Wirkung hoher Dosen bei rascher Injektion vgl. S. 134. 

1 BINZ u. MAIER-BoDE: Uber Arsen und Jodverbindungen der Pyridinreihe. Angew. 
Chern. 49, 486 (1936). 

2 VON LICHTENBERG: Zit. S. 103. 
3 BINZ u. RATH: Die Chemie des Uroselektans. Klin. Wschr. 9, 2297 (1930). 
4 WINSBURy-WHITE: Excretion Urography with Per-Abrodil. Brit. J. Urol. 4, 328 (1932). 
6 HEATHCOTE u. GARDNER: Per-Abrodil (Pelviren D): An experimental investigation. 

Brit. J. Radiol. 6, 304 (1933). 
6 GLORIEUX: Le Scalpel 1934, Nr 12, 436. 
7 TACHOT: Mort subite d'un jeune sujet au cours d'une injection intraveineuse pour 

urographie. Proces.-verb. etc. 35, Congr. fraw;. Urol. 602 (1935). 
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9. 3, o-Dijod-4-Pyridon-2, 6-Diearbonsaures Natrium 
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auch Dijodchelidamsaures Natrium bezeichnet, MG. 479, Jodgehalt 53%, zu 50% 
in Wasser Wslich. VON LICHTENBERG! teilt als vertragliche Dosen fiir Ratten 
8 g pro Kilogramm, fiir Kaninchen 4 g pro Kilogramm intravenos mit. Er hat 
damit auch Versuche am Menschen mit Injektion von 5 g angestellt und berichtet 
iiber Nebenerscheinungen, wie innere Ritze, "Obelkeit und Venenspasmus. 

10. N-Methyl-3, o-Dijod-4-Pyridon-2, 6-Dicarbonsaures Natrium = N-Methyl-
dijodchelidamsaures Natrium 0 
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Randelsname Uroselektan B, Neo-Jopax, MG. 493, Jodgehalt 51,5%, mehr als 
75 g in 100 cern Losung wasserloslich. Bei 8stiindigem Erhitzen der waBrigen 
Losung auf 170° keine Jodabspaltung. Dosen fUr Ratten und Kaninchen nach 
VON LICHTENBERG die gleichen wie bei 9. GARDNER und HEATHCOTE 2 unter
zogen auch diese Verbindung einer pharmakologischen Untersuchung. Danach 
vertragen Runde 5 g pro Kilogramm und gehen nach 6,25 g pro Kilogramm 
nach 1/2 Stunde mit Blutdruckabfall und Atemstillstand zugrunde. Das isolierte 
Kaninchenherz reagiert auf Zusatz von 3 : 1000 mit Coronarerweiterung, 1 : 100 
fiihrt zu voriibergehender Verkleinerung der Amplitude. Der isolierte Darm 
erfahrt durch 1 : 100 einen Tonusabfall. Bei narkotisierten Runden ist die lang
same intravenose Injektion von 0,25 g pro Kilogramm ohne Wirkung auf den 
Blutdruck, steigert aber die Atemfrequenz. GroBere Dosen fiihren zu anfang
lichem Blutdruckabfall mit Zunahme der Atemfrequenz, der aber eine Depression 
der Atmung folgt. 

In der Praxis werden von diesem Praparat Dosen von 12-15 g benutzt. 
Nebenwirkungen sind auch hier kaum bekanntgeworden. ULLAND s teilte einen 
Todesfall mit, der aber wohl nicht mit Sicherheit auf die Verabreichung zUrUck
gefiihrt werden kann. 

11. Orthojodhippursaures Natrium 

J 
<=:)-CONH • CH2 • COONa 

Handelsname Hippuran, MG. 327, Jodgehalt 38,8%, leicht Wslich in Wasser. 
Nach SWICK4 werden von dieser Substanz bei Kaninchen 2,0-2,5 g pro Kilo

gramm in 20proz. Losung innerhalb 10 Minuten injiziert, anstandslos vertragen. 
S. ferner JACHES und SWICK 5. 

1 VON LICHTENBERG: Zit. S. 103. 
2 GARDNER u. HEATHCOTE: An experimental investigation of uroselektan B. Brit. J. 

Radiol. 5, 836 (1932). 
3 ULLAND: Fatal outcome of pyelography? Norske Mag. Laegevidensk. 9r, 785 (1936). 
4 SWICK, M.: Excretion urography, with particular reference to a newly developed 

compound: sodium ortho.iodohippurate. J. amer. med. Assoc. 101, 1853 (1933). 
6 JACHES u. SWICK: Opaque media in urology, with spezial reference to a new compound, 

sodium ortho-iodohippurate. Radiology 23, 216 (1934). 
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Die klinische Dosis betragt etwa 15 g intravenos. Dber die Vertraglichkeit 
liegen keine groBen Erfahrungen vor. S. dazu HERITAGEl. 

12. Tetrajodphenolphthalein -Dinatriumsalz 
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Handelsname Jodtetragnost, Soluble Jodophthalein, MG. 866, Jodgehalt 58,7%, 
blaBblaues krystalIinisches Pulver, in Wasser leicht bis zu 40% 16slich. Die Losung 
reagiert alkalisch und besitzt daher eine erhebliche lokale Reizwirkung. 

Die Verbindung wurde bereits 1895 von CLASSEN 2 hergestellt, und LIEVEN 3 

teilte damals die ersten pharmakologischen Angaben mit. Danach ist sie bei 
Kaninchen in der Dosis von 0,125 g pro Kilogramm vollig harmlos. Nach GRAHAM, 
COLE und COPHER4 ist fUr Hunde intravenos 0,27 g pro Kilogramm die todliche 
Dosis, subletale Dosen rufen einen voriibergehenden Blutdruckabfall hervor. 
Diesen stellte auch RADICE 5 fest und fand, daB er durch Adrenalinzugabe aus
gleichbar ist. PRIBRAM, GRUNENBERG und STRAUSS 6 geben an, daB nach von ihnen 
angestellten Tierversuchen eine Vagusreizung eintritt, die durch Atropin aus
schaltbar ist. Nach PALMA 7 ruft das Praparat bei Hunden bereits nach intra
venosen Dosen von 0,04-0,07 g pro Kilogramm eine Hyperglykiimie mit einem 
Maximum nach 24-32 Stunden hervor. Kaninchen scheinen gegen das Praparat 
empfindlicher zu sein als Hunde; GREENBAUM und RAIZISS 8 geben den Jodgehalt 
der intravenos todlichen Dosis zu 0,065 g pro Kilogramm an, peroral aber zu 
0,6 g pro Kilogramm. 

Besonderes Interesse hat die Frage gefunden, ob die Verabreichung des 
Praparates zu einer Leberschadigung AnlaB geben konnte. OTTENBERG und 
ABRAMSON 9 wollten solche bei Tetrabromphenolphthalein gesehen haben. GRA
HAM, COLE und COPHERlO bemerken aber, daB 0,2 g pro Kilogramm intravenos 
keine Veranderung an Leber und anderen parenchymatosen Organen erzeugt. 

1 HERITAGE, KENNETH: The use of sodium ortho-iodo-hippurate in urography. Brit. 
J. Urol. 7, 255 (1936). 

2 CLASSEN u. LOB: tJber die Einwirkung von Jod auf Phenolphthalein. Ber. dtsch. chem. 
Ges. 28, 1603 (1895). 

3 LIEVEN: Untersuchungen iiber das Tetrajodphenolphthalein (Nosophen) und sein 
Natriumsalz (Antinosin). Miinch. med. Wschr. 42, 510 (1895)_ 

4 GRAHAM, COLE U. COPHER: Cholezystography, its development and application. Amer. 
J. Roentgenol. 14, .. 487 (1925). 

5 RADICE, L.: Uber die blutdrucksteigernde Wirkung des Tetrajod- und des Tetrabrom
phenolphthalein. (Experimentelle Untersuchung.) [Arch. of Radiol. 1928, 4/4, 519.] Ref. 
in Fortschr. Rontgenstr. 40, 360 (1929). 

6 PRIBRAM, B. 0., GRUNENBERG U. STRAUSS: Die Cholecystographie und ihre diagnostische 
Bedeutung. Fortschr. Rontgenstr. 34, 235 (1926). 

7 PALMA, R.: Experimentelle Untersuchungen liber die Wirkungen des Tetrajodphenol
phthaleins. (Ann. ital. Chir. 1927, 6/5, 489.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 36, 896 (1927). 

8 GREENBAUM, F. R., u. G. W. RAIZISS: The elimination of iodine after oral or intra
venous administration of various iodine compounds in single massive doses. J. of Pharmacol. 
30, 407 (1927). 

9 OTTENBERG U. ABRAMSON: Production of Liver Necrosis. J. amer. med. Assoc. 84, 
800 (1925). 

10 GRAHAM, E. A., W. H. COLE U. G. H. COPHER: Cholecystography. J. amer. med. Assoc. 
84, 1175 (1929). 
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FRIEDENWALD, FELDMANN und KEARNEyl fiihrten Hundeversuche aus, in denen 
21 Tieren Dosen von 3,8-31,6 g innerhalb von weniger als 2 Monaten oral ver
abreicht wurden. Sie beobachteten keinen pathologischen Harnbefund und keine 
histologischen Leber- und Nierenveranderungen, die dem Produkt zur Last gelegt 
werden miiBten. Demgegeniiber gibt RADICE 2 an, bei Hunden nach 0,15 g pro 
Kilogramm intravenos degenerative Prozesse in Leber und Niere feststellen zu 
konnen. Nach 60 Tagen war aber der Befund stets wieder normal, an anderen 
Organen wurden keine Schadigungen gesehen. PALMA 3 stellte schon nach 0,04 
bis 0,05 g pro Kilogramm bei Hunden Veranderungen der Leberzellen sowie 
hamorrhagische Infiltrationen und fettige Degeneration der Gallengange fest. 
Auch er gibt aber an, daB auch nach hohen Dosen (0,12-0,15 g pro Kilogramm) 
nach 10-15 Tagen diese Veranderungen riickgangig gemacht sind. 

fiber Vermehrung des nach HIJMANS VAN DEN BERGH indirekt nachweisbaren 
Serum-Bilirubins nach der intravenosen Jodtetragnostinjektion berichtet VON 
CZIKE4, er fiihrt dies aber nicht auf Leberschadigung, sondern auf Hamolyse 
zuriick; in vitro und in vivo konnte dieser Autor eine Verminderung der Hypo
tonieresistenz der Erythrocyten durch Jodtetragnost feststellen. 

fiber die naheliegende Frage der etwaigen besonderen Gefahren der Verab
reichung von Jodtetragnost bei GallengangsverschluB stellten MADDOCK und 
WHITACKER 5 Tierversuche an mit dem Ergebnis, daB bei subletalen Dosen zwar 
etwas starkere Veranderungen als bei normalen Tieren erzeugt werden, daB aber 
auch diese bald wieder iiberwunden werden. Ahnliche Resultate hatten DICK 
und WALLACE 6. Diese Autoren stellten ferner Beobachtungen iiber den EinfluB 
des Praparates auf das Pankreas an. Bei normalem Tier ist ein solcher nicht 
vorhanden, auch wird im Pankreassaft das Mittel nicht ausgeschieden, wohl 
aber bei Katzen nach Gallengangsunterbindung, ohne damit zu schweren Pan
kreasveranderungen zu fiihren. Bei Kaninchen mit unterbundenem Gallengang 
tritt nach Injektion von Jodtetragnost aber eine akute hamorrhagische Pankrea
titis auf. Auch das Eindringen von mit dem Mittel beladener Galle in den 
Pankreasgang fiihrt zu schweren Veranderungen dieses Organs. 

In der klinischen Praxis werden intravenos Dosen von 2-3,5 g benutzt. Die 
lokale Reizwirkung bedingt eine prazise Injektionstechnik, gelegentlich treten 
Phlebitiden auf. Fiir das Herz ist die Injektion nach REID und KENWAYS 7 elektro
kardiographischen Beobachtungen unbedenklich. Allgemeine Nebenwirkungen, 
wie Brechreiz, Erbrechen, Durchfalle, Hitze- oder Kaltegefiihl, SchweiBausbruch 
sind keineswegs selten. 

Sie sind aber auch nicht viel geringer bei der oralen Anwendung, in der Dosen 
von 4-5 g benutzt werden. Die ersten Versuche der oralen Anwendung schei
terten zudem daran, daB die Einnahme des Dinatriumsalzes zu auBerordentlich 

1 FRIEDENWALD, J., M. FELDMANN u. F. X. KEARNEY: Weitere experimentelle Studien 
bei der Cholecystographie. J. amer. med. Assoc. 89, 195 (1927). 

2 RADICE, L.: Experimentelle Untersuchungen tiber die Wirkung des Tetrabrom- und 
Tetrajodphenolphthalein. (Ann. ital. Chir. 1928, 7/2, 113.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 
38, 201 (1928). 

3 PALMA, R.: Zit. S. 107. 
4 VON CzmE: -ober die Tetrajodphenolphthaleinbilirubinamie. Dtsch. Arch. klin. Med. 

162, 292 (1928). 
5 MADDOCK u. WllITACKER: Wirkungen von Tetrajodphenolphthalein bei vollkommenem 

GallenverschluB. (Boston med. J. 1926, 194/21, 973.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 34, 
1026 (1926). 

6 DICK u. WALLACE: Cholecystography: toxic effects of the dyes. Brit. J. Surg. 15, 
360 (1927/28). 

7 REID, W. D., u. F. L. KENWAY: The action of tetraiodophenolphthalein on the heart. 
J. amer. med. Assoc. 88, 540 (1927). 
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heftigen Magenbeschwerden fiihrt; auch die Verabreichung in verschiedenartigen 
Kapseln konnte dies nicht ausreichend bessern. FANTUS 1 brachte dann die 
Losung der Schwierigkeit, indem er zu der wii.Brigen Losung des Salzes vor der 
Verabreichung einen "OberschuB schwacher Sauren, wie z. B. Fruchtsafte, zufiigte. 
Es entsteht dann eine frische, sehr feinteilige Ausfallung der freien Saure, die 
ausreichend resorbiert wird. Nach LUTZ 2 ist die Resorption dieser freien Saure 
sogar besser als die des SaIzes, vorausgesetzt, daB Gaile im Darm vorhanden ist; 
er vermutet eine Mitwirkung der Gallensauren bei der Resorption der freien 
Saure, wahrend diejenige des SaIzes unabhangig davon verlauft. Praparate, die 
durch einfaches Einbringen in Wasser solch eine feine, frische Failung ergeben, 
sind dann handelsiiblich geworden (z. B. "Oral-Tetragnost"). 

Aber auch bei der genannten Verabreichungsart gaben z. B. NEWELL und LEEF3 

folgende Nebenwirkungen an: Nausea 53%, Erbrechen 9%, DiarrhOe 45%, Kopf
schmerz 15% der Faile einer groBeren Serle. 

Bedrohliche Nebenwirkungen und Todesfalle sind aber selten. DICK und W AL

LACE4 beobachteten das Auftreten von hamorrhagischer Pankreatitis und von 
Ikterus. Bei intravenoser Verabreichung sah HUDDY einen Todesfail bei "Ober
dosierung (5,5 g), LUTZ und SEYFRIED 5 einen bei der iiblichen Dosis, einen wei
teren beschrieb GREy6, HOLTMANN 7 und BEYREIS8 Faile von schwerem Koilaps. 
Nach oraler Gabe meldeten DICK und WALLACE4 einen Todesfail bei einer bereits 
ikterischen Patientin, XAVIS und Ross9 sahen "Jodismus". 

12a. Tetrajodphenolphthaleincaesium ist beim Hund nach JOHNSON und 
HITZROTHIO etwas weniger giftig als das NatriumsaIz. 

13. PhenoltetrajodphthaleindinatriumsaIz 
o 
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Handelsname Phentetiothalein sodium, Isomeres von 12 mit gleichem MG. und 
Jodgehalt, bronzefarbene Kornchen, leicht loslich in Wasser. Die Losung farbt 
sich auf Laugezusatz intensiv purpurrot. 

1 F ANTUS, B.: Orale Zufiihrung eines Kontrastmittels fiir die Cholecystographie. J. 
amer. med. Assoc .. 89, 182 (1927). 

2 LUTZ, W.: Uber die Resorption von oral verabreichtem Tetrajodphenolphthalein. 
Klin. Wschr. n, 1180 (1938). 

3 NEWELL u. LEEF: Cholecystography with tetraiodophenolphthalein by mouth: Ex
perience with regard to succes and untoward reactions. Radiology 23, 31 (1934). 

4 DICK u. WALLACE: Zit. S. 108. 
5 LUTZ, W., u. H. SEYFRIED: Gefahren der intraveniisen Cholecystographie. Munch. 

med. Wschr. 85, 1019 (1938). 
6 GREY, T.: Death following sodium tetraiodophenolphthalein. Brit. med. J. 1931,569. 
7 HOLTMANN, N.: Ein Fall von schwerstem Kollaps nach Injektion von Tetrajodphenol

phthalein "Merck" zur Riintgendarstellung der Gallenblase. Munch. med. Wschr. 1926, 851. 
8 BEYREIS: Ein Beitrag zur gerichtlich-medizinischen BeurteiIung der Vergiftung mit 

Tetrajodphenolphthalein-Natrium (Jodtetragnost-Merck). Dtsch. Z. gerichtl. Med. to, 
H.2/3 (1927). 

9 XAVIS u. Ross: Jodism following oral administration of gallbladder dyes. Radiology 
22, H. 3 (1934). 

10 JOHNSON, J., u. L. H. HITZROTH: Caesium tetraiodophenolphthalein - a new salt for 
gall bladder visualisation. J. of Pharmacol. 54, 358 (1935). 
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Tierexperimentelle Untersuchung der Toxizitat ist in der Literatur nicht mit
geteilt. Am Menschen wird dieses Praparat meist intravenos in Dosen von 
2-2,5 g benutzt. Die Nebenwirkungen sollen dabei geringfiigiger sein als bei 12. 

14. Oktojodphenolphthaleinnatrium. 
Es sei hier nur erwahnt, daB diese naheliegende chemische Weiterentwicklung 
von 12 und 13 nach RAVDIN 1 auBerst giftig ist. 

15. Erythrosin, Eosin und Phloxin sind in der Dosis von 0,05 gJkg intravenos 
zur Cholecystographie nach TERAucm 2 geeignet und sollen keine nennenswerten 
Nebenwirkungen zur Folge haben. 

16. 2 -p-J odphenyl-6-jod-4-chinolincarbonsaure, Bitoptin 

COOH 
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50,7% Jod, schwer loslich in Wasser. PRIBRAM 3 , der dieses Produkt in die Praxis 
einfiihrte, bezeichnete es als "bei oraler Einverleibung absolut ungiftig" und 
empfahl Dosen von 5-6 g. Bei dem Gebrauch wurden aber bald schwere Leber
schaden beobachtet (HOESCH4, HITZENBERGER5, KTNGREEN 6), die in Ratten
versuchen von ORATOR undW ALCHSHOFER 7 auch histologisch nachgewiesen 
wurden. 

17. Choleselektan. Unter diesem N amen wurde die Ver bindung folgender Formel 
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von PRIBRAM 8 zur Cholecystographie vorgeschlagen. Er teilt mit, daB Kaninchen 
2 g pro Kilogramm peroral ohne die geringsten Erscheinungen vertragen und 
benutzte es beim Patienten in der Dosierung von 3,5 g. Weitere Berichte liegen 
nicht vor. 

b) Direkte Urographie. 
Anorganische Jodsalze wurden in die instrumentelle Urographie von CAME

RON 9 eingefiihrt. Eine direkte Reizwirkung auf die Schleimhaute der Harnwege 
iiber die durch die osmotischen Verhaltnisse bedingte hinaus scheint ihnen nicht 

1 RAVDIN, J. S.: Personliche Mitteilung an Johnson und Hitzroth. Zit. S. 109. 
2 TERAucm: J. ga~~roenterology I, (1), 47 (1926). 
3 PRIBRAM, B. 0.: Uber ein neues Kontrastmittel zur rontgenologischen Darstellung der 

Gallenblase. Dtsch. med. Wschr. 5~, 1291 (1926) - Zur Technik der rontgenologischen Dar
stellung der Gallenblase mit Dijodatophan (Biloptin). Dtsch. med. Wschr. 53, 367 (1927). 

4 HOESCH, K.: Gallenblase und Duodenum. Fortschr. Rontgenstr. 35, 1190 (1927). 
5 HITZENBERGER, K.: Vergiftungen durch Dijodatophan. Wien. med. Wschr. ~r, 223 

(1927). 
6 KINGREEN, 0.: Vorsicht bei der Verabreichung von Dijodatophan (Biloptin). Dtsch. 

med. Wschr. 53, 971 (1927). 
7 ORATOR, V., U. W ALCHSHOFER: Zur Frage der verschiedenen Gallenblasenkontrast

mittel. Dtsch. Z. Chir. ~05, 86 (1927). 
8 PRIBRAM, B. 0.: Munch. med. Wschr. 83, 1838 (1936). 
9 CAMERON, D. F.: Aqueous solutions of potassium and sodium iodids as opaque mediums 

in roentgenography; preliminary report. J. amer. med. Assoc. '70, 754 (1918) - Arch. Surg. I, 
184 (1920). 
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zuzukommen. GRAVES und DAVIDOFF l untersuchten tierexperimentell an 
Kaninchen und Hunden den EinfluB von BlasenfiiIlungen mit Jodnatrium
lOsungen. Danach produzieren 36,4proz. Losungen dieselben schweren Verande
rungen (Lahmung del' Bhisenmuskulatur, Odem del' Blasenwand und deren 
Umgebung), wie Losungen von Bromnatrium odeI' Chlornatrium in gleicher 
molarer Konzentration. Auf del' anderen Seite beobachteten sie bei del' 15,46proz. 
JodnatriumlOsung ebensowenig Schadigungen wie bei del' lOproz. Bromnatrium
Wsung. Aus den Versuchen von BOEMINGHAUS 2 geht in augenfalliger Weise das 
betrachtliche Resorptionsvermogen des Nierenbeckens und Ureters fiir hoch
konzentrierte SalzlOsungen hervor. Es kann also zum Ubertreten relativ groBer 
.Jodidmengen in den Kreislauf kommen, auch ohne eine Verletzung und ohne 
daB sog. "pyelovenoser Reflux" eingetreten ist. Dementsprechend sind FaIle 
von Jodiiberempfindlichkeitsreaktionen bei del' Pyelographie mit anorganischen 
Jodsalzen auch nicht ausgeblieben (FRAENKEL 3, HOFMANN 4, OEHLECKER 5). Nach 
del' Entwicklung del' fiir die intravenose Pyelographie geeigneten Kontrastmittel 
sind diese auch samtlich zur instrumentellen Pyelographie herangezogen worden. 
Dabei betonen aIle Autoren iibereinstimmend, daB ihre Anwendung auf diesem 
Wege fiir den Patienten weniger unangenehme Nachwirkungen zur Folge habe 
als die del' anorganischen Jodide. Erst aus diesem Resultat ist deutlich geworden, 
wieviel von den friiher nach del' Pyelographie gesehenen Beschwerden del' Reiz
wirkung del' damaligen Kontrastmittels zuzuschreiben war (GOLDSTEIN und 
ABESHOUSE 6). 

c) Ausscheidungsurographie. 
Die Ausscheidungsurographie ist erst durch die Benutzung geeigneter wasser

lOslicher Jodverbindungen zu einem erfolgreichen Verfahren geworden. Die 
friiheren Versuche mit reinem Natriumjodid und mit Jodnatriumharnstoff 
haben ausschlieBlich historisches Interesse. 

Die erzielte Schattenwirkung bei del' Ausscheidungsurographie ist neben dem 
Fiillungszustand del' Harnwege hauptsachlich von del' Konzentration des 
J ods abhangig, die in Form des Kontrastmittels von del' Niere mit dem Hal'll 
abgeschieden wird. Ober die Hohe diesel' Konzentration, die eben zu einem dia
gnostisch verwertbaren Kontrasteffekt ausreicht, werden verschiedene Zahlen 
genannt, sie bewegen sich zwischen 1-2 %. 1 proz. J od verursacht nach OLIVET 7 

einen nul' eben erkennbaren Schatten im Nierenbecken, fiir eine Detailerkenn
barkeit diirfte in den meisten Fallen eine Konzentration von mindestens 2% 
erforderlich sein. Eine ganz genaue Zahl liiBt sich deswegen nicht angeben, weil 
neben del' Aufnahmetechnik del' verschiedene Gasfiillungszustand des Darmes 
ausschlaggebend ist. 

Betrachtet man zuniichst diejenigen Kontrastmittelsalze, die nul' ein Atom 
Jod im MolekiiI enthalten, so bedeutet die Forderung, daB sie in einer 2% Jod 

1 GRAVES U. DAVIDOFF: The choice of pyelographic medium. J. amer. med. Assoc; 168 
(1923). 

2 BOEMINGHAUS, H.: Ri:intgenologische Untersuchungen tiber die Resorption schatten
gebender Li:isungen in verschiedenen Hohlorganen, insbesondere der Niere, Nierenbecken und 
Ureter bei akuten Stauungszustanden. Arch. klin. Chir. 155, 451 (1929). 

3 FRAENKEL, W. R.: Akute Jodintoxikation nach Pyelographie mit Umbrenal. Dtsch. 
med. Wschr. 54, 2105 (1928). 

4 HOFMANN: Uber die Gefahren der Pyelographie. Fol. urol. (Lpz.) 8, 393 (1914). 
5 OEHLECKER: Hydronephrose der rechten Halfte einer Hufeisenniere. Z. urol. Chir. 

to, 66 (1920). 
6 GOLDSTEIN, A. F., u. B. S. ABESHOUSE: A historical and practical consideration of 

pyclographyc media. Amer. J. Roentgenol. 33, 165 (1935). 
7 OLIVET, J.: Abrodilausscheidung bei ges,unden und kranken Nieren. Klin. Wschr. to, 

1760 (1931). 
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darstellenden Konzentration im Harn auftreten sollen, daB ihre molare Konzen
tration mindestens so groB wird wie die der physiologischen Kochsalz16sung. 
Diese Uberlegung laBt weiter einen SchluB darauf zu, wie hoch iiberhaupt die 
maximale Jodkonzentration im Ham nach Verabreichung einer derartigen Ver
bindung werden kann. Die menschliche Niere ist imstande, einen Ham auszu
scheiden, dessen molare Gesamtkonzentration an Krystalloiden das Vier- bis 
h6chstens Fiinffache der des BIutes betragt. Unter der iibertrie benen V orausset
zung, daB sie wahrend der Abscheidung des Kontrastmittels keine anderen Salze 
sezemiert, k6nnte sie dementsprechend bis zu 10% Jod in den Ham hinein
bringen, mehr unter keinen Umstanden. Man wird der Wirklichkeit niiher 
kommen, wenn man die Konzentrationsfahigkeit fiir das Kontrastmittel mit 
derjenigen fUr Chloride vergleicht. Wenn die maximale Chloridkonzentration 
im Ham 1,4% Cl betragen kann (AMBARDl), so wiirde 5,0% Jod die maximale 
Leistung bei der Ausscheidung eines solchen Kontrastmittels darstellen k6nnen. 
Hinter diesen hypothetischen Maximalwerten bleiben aber die beobachteten 
maximalen Konzentrationen der Kontrastmittel bzw. des Jods nach intraven6ser 
Verabreichung beim Tierversuch und auch bei der praktischen Anwendung am 
Menschen nicht sehr erheblich zuriick. Die diesbeziiglichen Beobachtungsdaten 
aus der Literatur sind in der Tabelle 3 zusammengestellt. Nach WRIGHT 2 k6nnen 

Tabelle 3. Beobachtete Maximalkonzentrationen der Kontrastmittel im Harn. 

Tierart Kontrastmittel 
I Dosis I Kon- I 

intra- trast- Mola- .T od 

I 
venos mittel r,tat I 
g/kgl % % 

Kanin- Urosel~ktan . . . I 0,4 110,5 1 0,35 I 4,4 /1 
chen Abrodll....., 0,4 I 5,1 I 0,21 2,6 

AbrodiI . . . . • I 0,4 8,0 0,33 4,2 

PerabrodiI-Natrium I' 0,4 10,8 0,20 5,2 
Uroselektan B .. 0,4 13,8 1 0,28 7,0 

Hund- Uroselektan •. '1°,95-5.5-1 0,18 ~2,3 
Perabrodil • • 0,4 I 11,2 I 0,22 5,6 

M,=h :::::.: B ~::61 :::7 I ~::~ :::3 
UroselektaD 0,5 i 4,4 I 0,15 1,85 
AbrodiI 0,3 I 7,8 0,31 4,05 
Hippuran 0,2 5,7 0,19 2,4 
Tenebryl. 0,16 I' 5,05 0,14 3,47 
PerabrodiI-Natrium 0,08 6,6 0,16 3,94 I 

I PerabrodiI . • 0,1 I 6,75 0,13 3,36 I 
Uroselektan B 0,2, 7,94 0,16 4,05 I 

Autor 

JUNKMANN U. DAMM 
JUNKMANN U. DAMM 
nachHypophysenvorderlappen -
hormon JUNKMANN u. DAMM 
JUNKMANN U. DAMM 
JUNKMANN U. DAMM 

TOURNE U. DAMM 
LENGEMANN 
GARDNER U. HEATHCOTE 
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OLIVET 
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BINZ U. MAIER-BODE 
VON LICHTENBERG 
BRONNER U. KLEINOFEN 
VON LICHTENBERG 

die Chloride und Bicarbonate zusammen im Ham maximal eine Konzentration 
von 0,33 mol erreichen. Die fiir Abrodil von OLIVET 3 am Menschen beobachtete 
Maximalkonzentration von 0,31 mol ist damit praktisch identisch. Weiter wiirde 
bei einem Gehalt von 2 Atomen J od im Kontrastmittelmolekiil die doppelte 
Konzentration an Jod im Ham bei gleicher molarer Kontrastmittelkonzentration 
erzielbar sein k6nnen. Die Daten der Tabelle fiir diese Kontrastmittelsalze zeigen, 
daB die erwartete Verdopplung der maximalen Jodkonzentration im Ham nur 
unvollstandig erreicht wird. 

1 AMBARD, L.: Physiologie normale et pathologique des reins. 3. Aufl. Paris 1931. S. 53. 
2 WRIGHT, S.: Applied Physiology 5. Ed. Oxford 1934. S. 561. 
3 OLIVET, J.: Zit. S. 114. 
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Eine ahnliche Vberlegung ist fUr die erforderliche Menge des Kontrast
mittels anzustellen. Urn beide Nierenbecken und Ureteren mit schattenbilden
dem Harn aufzufiillen, kann man unter Beriicksichtigung dessen, daB ja erst der 
kontrastmittelfreie Harn, der verdiinnend wirkt, ausgewaschen werden muB, ein 
Fliissigkeitsquantum von 20ccm als eben ausreichend ansehen. Wenn diese 20ccm 
2 bzw. 4% Jod enthalten sollen, so ist dazu eine Kontrastmitteldosis erforderlich, 
in der 0,4 bzw. 0,8 g Jod enthalten sind. In Wirklichkeit enthiilt die praktisch 
benutzte Dosis desjenigen Kontrastmittels, das mit der geringsten Jodmenge 
auszukommen gestattet, 3,5 g Jod. Bei den ersten erfolgreichen Versuchen mit 
Jodnatriumharnstoff wurde sogar eine Joddosis von bis zu 38 g benutzt. Der 
VberschuB des Kontrastmittels iiber die zur Bildherstellung ausgenutzte Menge 
von 0,4--0,8 g Jod hinaus geht bei den noch zu besprechenden Verteilungsvor
gangen im Organismus verloren. 

Wenn die Auffiillung des genannten Teiles der Harnwege in etwa 10 Minuten 
vor sich gehen solI, so ist es notwendig, daB das in dieser Zeit die Nieren durch
stromende Blut ihnen eine Mindestmenge an Kontrastmittel zufiihrt. Da die 
Durchblutung beider Nieren mit etwa 1000 ccm pro Minute zu veranschlagen 
ist, so ist es daher notwendig, daB die Konzentration des Kontrastmitteljods 
im Blut mindestens 4-8 mg % wahrend dieser 10 Minuten betragt, damit die 
Niere die genannte Menge ausscheiden kann. Urn diese Konzentration in den 
5 1 Blut iiberhaupt erst zu erreichen, ist schon die intravenose Injektion von 
0,2-0,4 g Kontrastmitteljod erforderlich, urn sie fiir 10 Minuten aufrechtzu
erhalten, dementsprechend die Dosis von 0,6-1,2 g Kontrastmitteljod. Diese 
Bedingungen zu erfiillen, ist bei der intravenosen Verabreichung natiirlich nicht 
schwierig. Aber es geht aus dieser Vberlegung hervor, daB die VerhaItnisse 
sehr ungiinstig werden, wenn das Kontrastmittel aus dem Darm oder einem 
Gewebsdepot resorbiert werden muB. In diesem FaIle sind die genannten Blut
konzentrationen kaum zu erzielen, und es muB daher der Niere entsprechend 
mehr Zeit zur Abscheidung des Kontrastharnes gelassen werden. Wird aber 
dabei die Blutkonzentration so niedrig, daB das Angebot an die Niere nicht 
ausreicht, urn die bei physiologischer Diurese gebildeten Harnmengen mit der 
erforderlichen Menge an Kontrastmitteljod zu beladen, so bleibt der Erfolg 
aus. Die Harnbildung wird aber kaum jemals unter 0,5 ccm pro Minute betragen, 
und es wird keine ausreichende Kontrastmittelkonzentration im Harn zu erzielen 
sein, wenn nicht mindestens eine Konzentration an Kontrastmitteljod im Blut 
von 1-2 mg% flir 40 Minuten aufrechterhalten wird. 

Diese Zahlen sind iiberdies noch die theoretisch giinstigsten, sie gelten fiir 
den Fall, daB die Niere das gesamte im arteriellen Blut ihr zustromende Kon
trastmittel sofort ausscheidet. Kann sie aber stets nur einen Teil ausscheiden 
- wie dies z.B. fiir rein glomarular filtrierte, nicht riickresorbierte Stoffe gilt -, 
so konnen die gleichen Harnkonzentrationen erst bei mehrfach groBeren Blut
konzentrationen erzielt werden. Welcher Ausscheidungsmechanismus in Frage 
kommt, wird weiter unten erortert werden (s. S.123). 

Doch auch bei intravenoser Injektion wiirden die Verhaltnisse nur dann so 
giinstig sein wie oben geschildert, wenn neben der Ausscheidung durch die Nieren 
die Kontrastmittel nicht in die Gewebe abwandern und dadurch den Gehalt des 
Blutes rasch herabsetzen wiirden. Eine solche Abwanderung findet nun aber 
in Wirklichkeit statt. So fanden TouRNE und DAMMI beim Menschen nach intra
venoser Injektion von 40 g Uroselektan nach 15 Minuten im Gesamtblut nur 9 g 

1 TOURNE, W., u. E. DAMM: Uber den Verbleib des Uroselektans im menschlichen Korper. 
Klin. Wschr. 9, 1581 (1930). 

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. YIII. 8 
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wieder, aber naeh VON LICHTENBERG und HECKENBACH1 sind naeh 1 Stunde 
erst 6 g in den Ram ausgesehieden, mehr als 25 g sind also naeh 15 Minuten 
in die Gewebe abgewandert. Ahnliehe Resultate teilen TOURNE und DAMM2 in 
einer zweiten Arbeit bei Rundeversuehen mit; bei der Analyse der Organe zeigte 
sieh, daB das Fell einen besonders groBen Anteil aufnimmt. Die gleiehen Ver
haltnisse fur Abrodil zeigt Abb. 4 naeh einem Versueh von OLIVET 3 am Runde 
mit Injektion von 40 g. OLIVET fand unter den einzelnen Organen die grofiten 
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Abb. 4. g-Menge Abrodil in Blut und Urin, abo 
solute Werte. (Nach OLIVET.) 

Abb. 5. Verteilung auf Blut und Organe und Harnaus· 
scheidung von Perabrodil nach intravenoser Injektion bei 

Hunden. (Nach LENGEMANN.) 

absoluten Abrodilmengen in lVIuskulatur und Raut, die gefundenen Gesamt
werte deeken aber, wie ubrigens aueh in den Versuehen von TOURNE und DAMM 
und den gleieh zu bespreehenden von LENGEMANN 4 nieht den Abwanderungs
verlust aus dem Blut. Dieser Autor hat ausgedehnte Versuehe an Runden mit 
Perabrodil in allen Einzelheiten mitgeteilt. 

Einen Uberbliek uber das Resultat gibt die Abb. 5; ein spezielles Versuehs
protokoll sei hier wiedergege ben: 

18 kg schwerer Hund, Athernarkose, 5 ccm 2proz. Morphin Injektion 
von 20 ccm Pera brodil. 

Das Blut enthieit nach: 
15 Minuten 38,7 mg% Jod 
30 Minuten 26,0 mg% Jod 
60 Minuten 11,1 mg% Jod 

120 Minuten 5,8 mg% Jod 
Die Organe enthieiten: 

Leber (355 g) 8,165 mg J 
Milz (30 g) 0,5 mg J 
Nieren (100 g) 26,6 mg J 
Haut (2,89 kg) 208,65 mg J 
Muskel (7,56 kg) 60,48 mg J 

Der Urin enthieit nach: 

510 mg J 
342 mg J 
146 mg J 

55 mg J 

2,3 mg% 
1,65 mg% 

26,6 mg% 
7,2 mg% 
0,8 mg% 

14,6% der injizierten Dosis 
9,8% 
4,2~{, 

1,6% 

0,2 % der injizierten Dosis 
0,01 % 
0,7 % 
6 % 
1,8 % 

15 Minuten in 19,5 CCUl 691 mg Jod 
30 Minuten in 10,0 ccm 548 mg Jod 
60 Minuten in 13,0 ccm 743 mg Jod 

19 % der injizierten Dosis 
15,6% 
21 % 

120 Minuten in 12,0 ccm 517 mg Jod 14,8% 
----

I VON LICHTENBERG u. HECKENBACH: Uber die Grundlagen der Ausscheidungsurographie. 
Fortschr. Riintgenstr. 44, KongreBheft 59 (1931). 

2 TOURNE, W., u. E. DAMM: Verteilungsstudien am Tierkiirper mit Uroselektan. Klin. 
Wschr. 9, 1719 (1930). 

3 OLIVET, J.: Jodverteilung nach Injektion von Abrodil. Klin. Wschr. to, 2396 (1931). 
4 LENGEMANN, W.: Histohamorenale Verteilungsstudien mit Peiviren und Perabrodil 

beim normalen und nierenexstirpierten Hund. Z. exper. :\fed. 92, 675 (1934). 
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Insgesamt wurde von der injizierten Jodmenge 81 % wiedergefunden. Den 
Verlauf dieses Versuches veranschaulicht weiter die Abb.6. Wesentlich ist, 
daB, wie iibrigens offen bar auch beim Uroselektan und Abrodil, mit Ausnahme 
der Niere und der Haut in keinem Organ der Kontrastmittelgehalt iiber den 
des Blutes ansteigt, sondern meist erheblich darunter bleibt. Dabei ist noch zu 
beriicksichtigen, daB bei einem solchen Vergleich mit dem (hOheren) Plasmagehalt 
zu rechnen ware, da mindestens Perabrodil nach SMITH, GOLDRING und CRASIS! 
nicht in die Blutkorperchen dif- '?;,1001'"----r----r----r------, 

fundiert. 1m FaIle der Niere ~ 
-§ ist der hohere Gehalt zwanglos ~ 

durch den im Kanalchensystem t::: 110 

befindlichen, noch sehr viel ~ 
starker kontrastmittelhaltigen 6 '" 

Harn zu erklaren. Bei der Haut % ~ 60 

liegt dagegen eine echte Spei- ~ 

--------
cherung vor. TELEMANN2 gibt t'l <f2 'I01--¥--+--7"----+-----+------1 

an, daB es auch zu einer An- ~ 
reicherung in der Darmwand ~ 
komme, wodurch eine rontgeno- ~ 2 

logisch storende Schattenwir- 1fT) Bluf 

kungerzieltwerde. HERSKOVITS 3 0 

meint in einem FaIle einen Uber
tritt schattengebender Perabro
dilkonzentration in die Gallen
blase gesehen zu haben. 

o 30 60 90 120 
Ifin. 

Diese Abwanderung aus dem 

Abb. 6. Menge des noch im Elute kreisenden und des mit 
dem Harn bereits au.geschiedenen Perabrodils in % des zu· 
gefiihrten. Hund 18 kg, 7 g intraventis. Nach einem Versuch 

von LENGEMANN. 

Blut in die Organe ist der Grund dafiir, daB man mit keinem Kontrastmittel mit 
der oben theoretisch abgeleiteten Mindestdosis, deren Jodgehalt 0,6-1,2 g betragt, 
auskommen kann. Es ist auch wohl nicht zu erwarten, daB ein in so kleiner Dosis 
verwendbares Kontrastmittel gefunden werden kann, denn die Abwanderung in 
die Organe ist im wesentlichen durch die Diffusibilitat der Kontrastmittel zu er
klaren, und diese ist offenbar wiederum auch Voraussetzung fiir die Harnfahigkeit. 

Der Abwanderung aus dem Blute folgt sehr bald eine Riickwanderung in 
das Blut, denn nach kurzer Zeit ist die Harnausscheidung weit groBer als aus 
der Abnahme der im Blute kreisender Kontrastmittelmenge allein erklarbar ware 
(OLIVET, LENGEMANN). 

Der Verlauf der Kontrastmittelkonzentration im Harn zeigt einige 
bemerkenswerte Eigentiimlichkeiten. Nach dem oben erorterten Zusammenhang 
zwischen Blutkonzentration und Nierenausscheidung ware zu erwarten, daB im 
Augenblick nach der intravenosen Einverleibung sofort die Ausscheidung des 
Harnes mit maximaler Kontrastmittelkonzentration beginnen wiirde und daB 
we iter diese Harnkonzentration einen kontinuierlichen Abfall zeigen wiirde. In 
den analytischen Resultaten ist das nun aber keineswegs der Fall. 

In den Abb.7 und 8 sind solche Ergebnisse wiedergegeben. Wie man 
sieht, liegt der Gipfel der Konzentration immer erst langere Zeit nach der In
jektion. Die nachstliegende Erklarung dafiir ist die, daB tatsachlich sofort die 

1 SMITH, W. H., W. GOLDRING U. H. CHASIS: The measurement of the tubular excretory 
mass, effective blood flow and filtration rate in the normal human kidney. J. din. Invest. 
17, 263 (1938). 

2 TELEMANN: Diskussionsbemerkung. Fortschr. R6ntgenstr. 47, 473 (1933). 
3 HERSKOVITS, E.: Mit Perabrodil gefiillte Gallenblase wahrend einer Ausscheidungs

pyelographie. R6ntgenprax. 10, 263 (1938). 

8* 
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Ausscheidung des Harnes mit maximalem Gehalt beginnt, daB dieser aber erst 
den in Nierenkanalchen, Nierenbecken, Harnleiter und Blase bzw. Katheter befind
lichen kontrastmittelfreien Harn vor sich hertreiben muB, bevor er in der auf-
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Abb. 7. Abrodilausscheidung nach intravenoser Injektion von 40 g. (Nach BRONNER, HECHT und SCHULLER.) 

gefangenen Harnprobe analytisch erfaBt wird und sich weiterhin mit diesem 
noch vermischt. Es fragt sich aber, ob diese Erklarung ausreichend ist, und 
urn das zu beurteilen, miiBte man das Volumen dieses "toten Raumes" der 
Harnwege kennen. In dieser Hinsicht ist besonders der innere Hohlraum des 
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..I.bb.8. Abrodilausscheidung nach intravenoser Injcktion von 0 g. (Nach BRONNER, HECHT und SCHULLER.) 

Kanalchensystems der Nieren unbekannt. lch nehme an, daB dieser mit 5% 
des Nierengewichtes, also 15 ccm fUr beide Nieren des Menschen sicher nicht 
iiberschatzt ist. Dazu kommt das Fassungsvermogen der Nierenbecken, Ureteren 
und der (kollabierten) Blase sowie des Katheters mit mindestens 15 ccm. Rechnet 
lY!an noch die anfangliche Vermischung hinzu, so darf man erwarten, daB in dem 
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aufgefangenen Ham die Maximalkonzentration friihestens dann zu finden ist, 
wenn nach der Einverleibung 60 ccm Ham ausgeschieden sind. 

Bei den in den Abb. 7 und 8 wiedergegebenen Versuchen am Menschen sowie 
auch dem Hundeversuche von LENGEMANN wird man fiir die Verspatung des 
Konzentrationsgipfels kaum einer anderen Erklarung bediirfen. 

VON LICHTENBERG 1 gibt nun aber folgende Zahlen an (offenbaI: fUr Menschen): 

Kontrastmittel 

Abrodil .... 
Uroselektan .. 
Uroselektan B . 
Tenebryl ... 

Maximalgehalt des Harnes 

Leider sind die Einzelheiten dieser Versuche nicht mitgeteilt, so daB es schwer 
ist, sie unter der vorliegenden Fragestellung zu erortem. Die fUr Abrodil an
gegebene Zahl ist (s. auch K.AT02) jedenfalls nicht in Obereinstimmung mit den 
Resultaten von BRONNER, HECHT und SClrULLER3). 

JUNKMANN und DAMM4 haben sehr ausfUhrliche Versuche iiber die Kontrast
mittelausscheidung an Kaninchen ausgefiihrt. Sie gaben Tieren von 2-3 kg 
je 1 g der verschiedenen Mittel intravenos und gleichzeitig 100 ccm Wasser 
per os. Die Abb. 9 zeigt die Durchschnittswerte ihrer Resultate, Abb. 10 den 
vergleichsweisen Wasserdiureseverlauf ohne Kontrastmittelgabe. Hier liegen die 
Konzentrationsmaxima im Ham anscheinend spater, als durch die obige Er
klarung zu deuten ist. Allerdings fehIen Angaben iiber die Art, wie der Ham 
gesammelt ist, so daB eine Schatzung des "toten Raumes" in diesen Versuchen 
kaum moglich ist. lch mochte es daher offenlassen, ob auBer den Einfliissen 
des toten Raumes tatsachlich noch ungeklarte Griinde fiir die Verspatung des 
Konzentrationsgipfels bestehen. JUNKMANN und DAMM selbst schreiben zu ihren 
Versuchen: 

"Man mull also annehmen, daB die Niere des Kaninchens mindestens 2--21/2 Stunden 
braucht, urn we maximale Konzentrationsleistung zu entfalten. Vermutlich muB diese Zeit 
noch langer angenommen werden, da sich das Absinken der Blutkonzentration schlieBlich 
doch, wenn es ein bestimmtes Ausma/3 erreicht hat, dahin auswirkt, daB ein weiteres Steigen 
der Harnkonzentration nicht mehr stattfinden kann. Man hat den Eindruck, daB es, wenn 
man das Absinken der Blutkonzentration verhindem konnte, miiglich sein mli/3te, zu noch 
hiiheren Konzentrationen im Ham zu gelangen." 

Der Zeitpunkt des Kontrastmittel-Konzentrationsmaximums im Nieren
becken ist der des giinstigsten Kontrasteffektes und daher von eminenter prak
tischer Bedeutung. Er liegt natiirlich entsprechend friiher als der analytisch 
erfaBte im entleerten Ham. Bei normaler Nierentatigkeit erhiilt man mit Abrodil 
nach 15--25 Minuten, mit Perabrodil nach 8-15 Minuten, mit Uroselektan B 
nach 10-20 Minuten, mit Tenebryl nach 8-18 Minuten (RASPE 5) durchschnitt
lich das kontrastreichste Bild. Dieses empirische Resultat spricht gegen die Auf
fassung von JUNKMANN und DAMM, aber die genannten Zeitunterschiede sind 
doch nicht ganz erklarlich. 

1 VON LICHTENBERG, A.: Grundlagen und Fortschritte der Ausscheidungsurographie. 
Arch. klin. Chir. 111, 3 (1932). 

2 SEIIcm, KATO: Abrodil im Blut und Ham bei intraveniiser Pyelographie. Tohoku J. 
exper. Med. 28, 313 (1936). 

3 BRONNER, H., G. HECHT u. J. SCHULLER: Ausscheidungspyelographie mit Abrodil. 
Fortschr. Riintgenstr. 42, 206 (1930). 

4 JUNKMANN, K., u. E. DAMM: Studien liber die Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln. 
II. Z. exper. Med. 88, 705 (1933). 

5 RASPE, R.: Ausscheidungsurographie mit "Intramin intraveniis". Riintgenprax. 7, 
632 (1935). 
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Es ist leicht einzusehen, daB die erreichte MaximaIkonzentration im Ham 
wahrend des Ablaufs einer Wasserdiurese bei sparsamer Kontrastmitteldosierung 
nicht mehr die notwendige Hohe erreichen kann. Bei gleicher in der Zeiteinheit 
ausgeschiedener Kontrastmittelmenge reicht diese dann nicht aus, urn das gro-
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Abb. 10. Ablauf der Wasserdiurese nach Darreichung von 
100 ccm Leitungswasser mit der Schlundsonde ala Vergleichs
versuch zu Abb. 9 ohne Kontrastmittelgabe. ZeichenerkUirung 

s. Abb. 9. (Nach JUNKMANN und DAMM.) 

Bere Hamvolumen mit dem erforderlichen 
Jodgehalt zu beladen (BRONNER und KLEIN
OFEN1). Die Ausscheidung groBerer Mengen 
in cler Zeiteinheit setzt aber ein hoheres An
gebot mit dem Blute, d. h. hOhere Dosis, 
voraus. 

tJber den Verlauf der Blutkonzentration 
nach oraler, rectaler und subcutaner Kon
trastmittelverabreichung liegen keine An
gaben vor. mer Kontrasterfolge berichten 
folgende Autoren: 

1. Orale Anwendung. Nach SCHUSTER 2 

ist Uroselektan oral schlecht vertraglich und 
·gibt keine diagnostische Ausbeute. KOHLER 3 

gab 30 g Abrodil in einem Glas Wasser ohne 
besondere Beschwerden und konnte nach 
45 Minuten unter Anwendung des Ureteren
Kompressoriums Aufnahmen herstellen; 

1 BRONNER, H., U. P. KLEINOFEN: Einflul3 der 
Diurese auf die Darstellung der Harnwege mit 
PerabrodiI. Klin. Wschr. 16, 1056 (1937). 

2 SCHUSTER, H. : Endorale, intra venose und orale 
Pyelographie. Wien. med. Wschr. SO, 1293 (1930). 

3 KOHLER, H.: Die rectale Ausscheidungspyelo
graphie. Zbl. Chir. 51, Nr 38 (1930) - Die Ausschei
dungspyelographie mittels Abrodil. Rectale Pyelo
graphie. Dtsch. med. Wschr. 56, 1775 (1930). 

Abb. 9. Verlauf der Kontrastmittelausscheidung bei Kanin
chen nach 1 g intravenos fiir Uroselektan, Uroselektan B, 
Abrodil und D 50 (= Verbindung 7 von S.105). ~ Kurve 
der am Ende einer jeden Halbstundenperiode noch nicht durch 
die Nieren ausgeschledenen Kontrastmittelmenge in g pro kg 
Tier. 0-0-0 Verlauf der Wasserdiurese in ccm pro '/. Stunde 
und kg Tier. 0--0--0 Verhalteu der pro Halbstundenperiode 
ausgeschiedenen Kontrastmitteimengen pro kg Tier in g. 
0---0---0 Konzentration des Kontrastmitteis in den halb~tiin
digen Harnportionen in %. (Nach JUNKMANN und DllDl.) 
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durchgesetzt hat sich aber auch dies Verfahren wegen der unbefriedigenden dia
gnostischen Ausbeute nicht. Nach SWICK1 ist das Hippuran zur "oralen Pyelo
graphie" geeignet, bei Verabreichung von 10-15 g der Substanz in 75 cern 
Sir. simpl. erhielt er in der Halfte der Fane 1-21/4 Stunden nach Einverleibung 
brauchbare Bilder. 

2. Rectale Anwendung. Die rectale Verabreichung von 40 g Uroselektan in 
100 cern Wasser oder von 20-25 g Abrodil in 50 cern Wasser ergibt nach KOHLER 2 

bei Anwendung von Kompression der Ureteren nach 45-60 Minuten verwert
bare Bilder. Ahnliche Resultate mit Abrodil teilten auch HOFFMEISTER 3 sowie 
SICHEL und BOCKEL4 mit. Mit Uroselektan B konnte VIETHEN 5 bei Kindem 
keine Erfolge erzielen. Mit 40 cern Perabrodil rectal kann man nach RAFFAELI 6 

nach 1 Stunde brauchbare Bilder gewinnen. 
3. Subcutane Anwendung. Durch subcutane Anwendung der 4proz. Abrodil

lOsung in der Menge von etwa 500 cern gewann BUTZENGEIGER7 nach 30-50 Mi
nuten pyelographische Bilder, ahnlich auch HILLEBRAND 8 und BOCKEL und 
SICHEL 9 • NISSEL10 empfahl 35proz. Perabrodillosung zur subcutanen An
wendung besonders bei Kindem in Dosen von 40-100 cern, wobei er nach 
30-70 Minuten Bilder herstellte, die nicht so gute Kontraste aufwiesen wie nach 
intravenoser Einverleibung. 

Aus allen diesen Resultaten kann man schlieBen, daB die nicht intravenose 
Verabreichung nur in Ausnahmefallen zu einer ausreichenden Konzentration 
des Kontrastmittels im Elute fiihrt. Am giinstigsten liegen die VerhiUtnisse 
noch bei intramuskularer Injektion, die sich nach HUNT und POPMAll 

mit Perabrodil erfolgreich durchfiihren laBt. 
Fiir den Kontrasterfolg ist die ausreichende Fiillung der Hamwege mit aus

reichend jodhaltigem Ham maBgebend, d. h. die auf die durchstrahlte Flachen
einheit entfallende Jodmenge. Bei engen Nierenbecken erzielt man daher mit 
einer Jodkonzentration noch keinen Kontrast, die in einem erweiterten einen 
kriiftigen Schatten gibt. Diese Tatsache macht sich die Diagnostik zunutze, 
wenn sie wahrend der Ausscheidung eine kiinstliche Hamstauung im Nieren
becken durch das Kompressorium nach ZIEGLER und KOHLER12 oder durch die 

1 SWICK. M.: Excretion urography, with particular reference to a newly devoloped 
compound: sodium ortho-iodohippurate. J. amer. Assoc. 101, 1853 (1933). 

2 KOHLER, H.: Zit. S. 118. 
a HOFFMEISTER, W.: Darstellung des Nierenbeckens durch intravenose, perorale und 

rectale Anwendung von Abrodil. Dtsch. Z. Chir. 230, H. 1/2 (1931). 
4 SICHEL u. BOOKEL: 14 Pyelogramme nach intravenoser bzw. rectaler Injektion von 

Abrodil. Presse med. 39, Nr 16 (1931). 
5 VIETHEN, A.: Ausscheidungsurographie bei jungen Kindem. Klin. Wschr. ll, 416 

(1932). 
6 RAFFAELLI, M.: L'urografia rectale come mezzo di indagine "di necessita". (Rectale 

Rontgennierenaufnahme als "unentbehrliches" Untersuchungsmittel.) Atti 11. Congr. ital. 
Radiol. med. Pte 2, 268 (1934). 

7 BUTZENGEIGER, 0.: Ausscheidungspyelographie (Urographie) durch subcutane Abrodil
infusion. Rontgenprax. 3, 881 (1931). 

8 HILLEBRAND, H.: Ausscheidungspyelographie durch subcutane Abrodil-Infusion beim 
Kinde. Zbl. Chir. 59, 1048 (1932). 

9 BOOKEL, A., U. D. SICHEL: 10 Urographien mit Hilfe subcutaner Abrodilinjektionen. 
,J. d'Urol. 33, Nr 4 (1932). 

10 NISBEL, W.: Subcutane Ausscheidungspyelographie. Dtsch. med. Wschr. 58, 1481 
(1932). 

11 HUNT, H. B., u. A. M. POPMA: Excretory urography by the intramuscular injektion 
of diodrast. Radiology 31, 587 (1938). 

12 ZIEGLER, J., U. H. KOHLER: Die Ausscheidungspyelographie. Chirurg. 2, H. 21 (1930) 
- Perorale Pyelographie. Med. Klin. 1930, 10 - Zbl. Chir. 1929, 2269. 
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Ruckwirkung der gefUllten Blase zu erzielen sucht (PALUGYAYl, KEMKES2). Doch 
haben diese Verfahren andere Nachteile, die hier nicht erortert werden konnen. 

Der mengenmaBige Verlauf der Ausscheidung der Kontrastmittel hat 
weniger Interesse fur den Kontrasterfolg als fur die Frage, in welcher Zeit und mit 
welcher Vollstandigkeit sich der Organismus des Kontrastmittels wieder entledigt. 
In den oben wiedergegebenen Versuchen sind solche Resultate bereits zum Teil 
enthalten. Es seien in der folgenden Tabelle 4 noch eine Anzahl solcher Beobach
tungen, den Menschen betreffend, mitgeteilt. 

Tabelle 4. Gesamt-Harnausscheidung beim Menschen in Prozenten der ein
verleibten Mengen (24 Stunden und langer). 

Mittel Dosis Ausgeschiedeu 
% 

Autor g 

Abrodil 20-40 etwa 90 BRONNER, HECHT U. SCIIULLER 
Tenebryl. 10 67-92 RASPE 
Uroselektan 30 85,6 ! VON LICHTENBERG 
Uroselektan B 15 63,8 VON LICHTENBERG 
Perabrodil . 7 93-98 BRONNER U. KLEINOFEN 

Man darf als Kritik dieser Zahlen sagen, daB die Endwerte wohl aIle durch 
Addition der Jodgehalte vieler einzelner Rarnproben gewonnen sind, wobei sich, 
entsprechend auch etwaige Analysenfehler addieren. Entsprechend kann die 
Frage der volligen Elimination der Kontrastmittel nicht als erledigt betrachtet 
werden, insbesondere ist nicht aufgeklart, ob das eventuelle Defizit der Harn
ausscheidung durch anderweitige Ausscheidung (Stuhl, Raut, Speichel) gedeckt 
wird. 

AIle Untersucher der einzelnen Kontrastmittel betonen, daB nach ihrer Ein
verleibung mineralisiertes Jod nicht im Harn nachweisbar ist (Uroselektan: 
SWICK 3, Abrodil: BRONNER, HECHT und SCHULLER 4 , Uroselektan B: VON LICH
TENBERG und RECKENBACH 5, Perabrodil: BRONNER und KLEINOFEN 6, Rippuran: 
SWICK 7 ). Nur beim Tenebryl gibt RASPE 8 an, in einzelnen Harnproben anorga
nisches Jod gefunden zu haben, was er aber auf Zersetzung in der Harnprobe 
unter LichteinfluB zuruckfuhrt. Man hat dementsprechend anzunehmen, daB 
aIle diese Kontrastmittel ohne jede chemische Veranderung den Organismus 
passieren. Quantitativ liegt ein direkter Beweis fur diese SchluBfolgerung nicht 
vor, qualitativ aber sind Uroselektan (SWICK 3), Uroselektan B und Perabrodil 
in Form der schwerloslichen freien Sauren aus dem Rarn wiedergewinnbar. 

Es wurde oben bereits darauf hingewiesen, daB unter dem EinfluB einer 
Wasserdiurese die Kontrastmittelkonzentration im Rarn abnehmen muB. Diese 
ist also weitgehend abhangig von dem den Nieren zur Ausscheidung angebotenem 
Wasser. Dagegen ist hiervon offenbar in weiten Grenzen unabhangig die absolute 
Ausscheidungsgeschwindigkeit. Dies ist besonders eindrucksvoll erkennbar in 
der Abb. 11 fiir Perabrodil beim Menschen und beim Vergleich der Abb. 12 mit 
Abb.9 fUr Abrodil beim Kaninchen. Nur wenig von diesem Prinzip weicht 
auch das in Abb.13 wiedergegebene Resultat fiir Uroselektan Bam Kaninchen abo 

1 PALUGYAY: Die intravenose Darstellung der morphologisch und funktionell normalen 
Harnorgane. Wien. klin. Wschr. 43, 978, 999 (1930). 

2 KEMKES, H.: Uber die intravenose Ausscheidungsurographie mit Intramin. Zbl. Chir. 
95, 2804 (1932). 

3 SWICK: Zit. S. 85. 
4 BRONNER, HECHT U. SCHULLER: Zit. S. 117. 
5 VON LICHTENBERG u. HECKENBACH: Zit. S. 114. 
6 BRONNER U. KLEINOFEN: Zit. S. 118. 
7 SWICK: Zit. S. 106. 8 RASPE: Zit. S. 103. 
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Das bedeutet wohl, daB die Niere das ihr vom Blut zugefUhrte Kontrastmittel 
ihrer Leistungsfahigkeit entsprechend auszuscheiden gezwungen ist. Damit SIe 

dies kann, muB sie natiirlich soviel Wasser 1,0 

mit ausscheiden, wie notig ist, damit die 9 
Kontrastmittelkonzentration im Harn das 0,8 

oben erorterte physiologisch mogliche Maxi
mum nicht iibersteigt. Oder mit anderen 0,6 
Worten - auf dem Boden der Riickresorp-
tionstheorie - sie kann nur soviel Wasser 
riickresorbieren, bis dieses Maximum erreicht 
ist. Dies diirfte die natiirliche Deutung fUr 
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Kurve von unten. Zeichenerklarung s. Abb. 9. 
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die hauptsachlich von VON LICHTENBERG! er
orterte "diuretische Wirkung" der Kontrast
mittel sein. Dieser Autor gibt fiir den Men
schen folgende Harnmengen in der ersten 
Stunde nach der Injektion an: 0,8 

24,5 g Abrodil: 175 cern 
30 g Uroselektan: 120" 

0,6 

15 g Uroselektan B: 84" 
10 g Tenebryl: 63 " 

In erster Annaherung gehen also die 
Harnmengen, der obigen Deutung ent- 0;6 
sprechend, der molaren GroBe der Kontrast
mitteldosis parallel. o 
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1 VON LICHTENBERG: Grundlagen und Fort

schritte der Ausscheidungsurographie. Arch. klin. 
Chir. t7l, 3 (1932). 

Abb.13. Veriauf der Uroselektan B·Ausschei
dung beim Kaninchen bei starker (oben) und 
bei geringer (unten) Diurese. Erklitrung s. 

Abb.9. (Nach JUNKlI!ANN und DAMlI!.) 
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Dieser Zwang zur Mitausscheidung betrachtlicher Wassermengen kann bei 
extremen Dosen zu katastrophaler Entwasserung des Organismus fiihren. Jeden
falls fiihren DAMM und JUNKMANN 1 bei ihren bereits erwahnten Infusionsver
suchen an Kaninchen die tOdliche Wirkung der etwa 4stiindigen Infusion von 
4 g Uroselektan pro Kilogramm und Stunde auf den dabei auftretenden Wasser
verlust von 12-13 % des Korpergewichtes zuriick. 

Uber die Frage des Schicksals der Kontrastmittel bei mangelhafter Nieren
funktion oder bei experimentell ausgeschalteter Niere liegen Beobachtungen 
von OLIVET 2, TOURNE und DAMM 3 und LENGEMANN 4 vor. Danach wird der 
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anfangliche steile Abfall der Blutkonzen
tration kurz nach der intravenosen In
jektion auch bei nephrektomierten Tieren 
nicht aufgehoben (vgl. Abb. 14). Dagegen 
bleibt in der spateren Zeit der Blutgehalt 
des Kontrastmittels auf einem konstanten 
hohen Niveau. Bei nur geschadigter Niere 
nimmt er auch weiterhin ab, ist aber 
bedeutend hoher als bei gesunder Niere. 
Die Ausscheidung in den Hal'll ist der 
Nierenschadigung entsprechend natiir
lich konzentrationsmaBig und mengen
maBig geringer als in der Norm. HEATH
COTE und GARDNER 6 und JUNKMANN und 

Abb.14. Abfall des Blutjodgehaltes nach Per· DAMM 6 haben diese Frage an Hunden 
abrodil-Injektion am normalen und nierenlosen 

Hund. (Nach LENGEMANN.) mit kiinstlicher Urannephritis unter-
sucht. 

Klinisch hat man in der Anfangszeit der Ausscheidungsurographie diese 
Erscheinung zu einer Nierenfunktionspriifung auszuwerten versucht. Diese 
Versuche haben aber keine besonderen praktischen Ergebnisse gehabt, da ja 
eine solche Funktionspriifung nichts anderes zutage f6rdern kann, als auch die 
Untersuchungen mit leichter zu handhabenden Testsubstanzen immer schon 
ergeben hatten, namlich die Ausscheidungsfahigkeit der Niere gegeniiber einem 
einzelnen Stoff (LICHTWITZ 7). Hinzu kommt, daB der Bilderfolg als MaBstab 
der Nierenfunktion nicht einmal so sicher ist wie andere Nachweismethoden 
fiir Nierentestsubstanzen, denn nach OLIVET 8 ist er auch bei zweifelsfrei gesunder 
Niere nicht mit 100% Sicherheit zu erzielen. Dieses ist vermutlich durch indi
viduelle Verschiedenheiten in der Verteilung des Kontrastmittels und der GroBe 
der Basiswasserausscheidung zu erklaren. 

Bei der ausschlaggebenden Rolle, die die Nierenleistung fill die Ausschei-

1 DAMM, E., U. K. JUNKMANN: Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln. Klin. Wschr. 
ll, 2032 (1932). 

2 OLIVET, J.: Abrodilausscheidung bei gesunden und kranken Nieren. Klin. Wschr. 10, 
1761 (1931). 

3 TOURNE, W., u. E. DAMM: Verteilungsstudien am Tierkorper mit Uroselektan. KIin. 
Wschr. 9, 1719 (1930). 

4 LENGEMANN, W.: Histohamorenale Verteilungsstudien mit Pelviren und Perabrodil 
beim normalen und nierenexstirpierten Hund. Z. exper. Med. 675 (1934). 

5 HEATHCOTE, R. ST. A., U. R. A. GARDNER: Abrodil: an experimental investigation 
Brit. J. Radiol. 4, 641 (1931). 

6 JUNKMANN, K., U. E. DAMM: Studien iiber die Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln 
II. Z. exper. Med. 88, 705 (1933). 

7 LICHTWITZ, L.: Chirurg 1930, H. 8. 
8 OLIVET, J_: 1st die intravenose Pyelographie eine Funktionspriifung bei inneren Nieren

krankheiten? Z. klin. Med. 1~5, Heft 1-2 (1933). 
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dungsurographie spielt, ist die Frage nach dem feineren Mechanismus del' 
Abscheidungsvorgange naturgemaB von besonderem Interesse. 

Es sei kurz vorausgeschickt, daB die modernen Theorien iiber den Mechanis
mus del' Nierenfunktion zwei prinzipiell verschiedene V organge unterscheiden: 
Die glomerulare Filtration - del' unter Umstanden eine mehr odeI' weniger weit
gehende tubulare Riickresorption folgen mag - und die tubulare Exkretion. 
In quantitativer Hinsicht besteht ein hier sehr wichtiger Unterschied: Die glome
rulare Filtration befreit das Blut nul' von einem Teil seines Gehaltes an del' 
betreffenden Substanz, del' durch das AusmaB del' Plasmaeindickung im Glome
rulus festgelegt ist. Bei del' tubularen Exkretion besteht abel' die M6g1ichkeit, 
daB die Gesamtmenge del' mit dem Blute del' Niere zugefUhrten Substanz aus
geschieden, das Nierenvenenblut von ihr v6llig befreit wird. Aus diesem Grunde 
ist fUr die Analyse del' Nierenfunktion ein wichtiges MaB diejenige Menge Plasma, 
die in del' Zeiteinheit durch die Tatigkeit del' Niere von del' Testsubstanz befrei
wird. Dieses MaB wird als "clearance" bezeichnet und durch Division del' pro 
Minute im Harn ausgeschiedenen Menge del' Substanz durch ihre Konzentration 
im Plasma ermittelt, also aus zwei del' direkten Bestimmung zuganglichen 
Gr6Ben. Die clearance ist ein rein rechnerischer Wert, da, wie gesagt, eine voll
standige Befreiung des Plasmas von einer Substanz nul' im Extremfall denkbar ist. 

Sie gewinnt ihre Bedeutung dadurch, daB man iiber Testsubstanzen verfiigt 
(Kreatinin, Inulin), von denen man weiB, daB sie ausschlieBlich durch glomerulare 
:Filtration ausgeschieden werden. Bestimmt man daher gleichzeitig die clearance 
fiir eine solche Testsubstanz und fiir eine zu priifende Substanz, so k6nnen zwei 
FaIle eintreten: Die zu priifende Substanz hat eine kleinere odeI' gleiche clearance 
wie die Testsubstanz; dann ist ihre glomerulare Ausscheidung m6g1ich, wenn auch 
damit nicht erwiesen. Sie hat eine gr6Bere clearance; dann ist sichel', daB sie 
- mindestens teilweise - durch tubulare Exkretion ausgeschieden wird. Fiir 
eine Substanz, die die Niere dem Blute bei einmaligem Durchgang vollstandig 
entnimmt und in den Harn ausscheidet, ist die clearance maximal und gleich
zeitig identisch mit del' Plasmamenge, die die Niere pro Minute durchstr6mt, 
also ein MaB del' Nierendurchblutung. 

Experimentelle Untersuchungen iiber diese Dinge bei urographischen Kon
trastmitteln wurden zuerst von DAMM und JUNKMANN1 mitgeteilt. Diese Autoren 
kamen in Versuchen an del' isolierten Hundeniere im STARLING-Kreislauf zu 
dem Resultat, daB die Konzentrierung des Uroselektan B iiber die des Kreatinins 
hinausgeht. SpateI' haben ELSOM, BOTT und Mitarbeiter 2,3 diese Frage auf
gegriffen. Aus Versuchen an Hunden mit gleichzeitiger intraven6ser Verab
reichung von Kreatinin und Kontrastmittel berechneten sie das Verhaltnis del' 
clearance des Kontrastmittels zu del' des Kreatinins. Ihre Resultate zeigt die 
Abb. 15. Daraus ist zu erkennen, daB das Abrodil, unabhangig von seiner Kon
zentration im Blute im Durchschnitt etwa urn 10% weniger von del' Niere kon
zentriert wird als das Kreatinin. Del' Ausscheidungsmechanismus dieses Stoffes 
wiirde also durch Glomerulusfiltration unter Annahme einer gcringfiigigen Riick
resorption in den Tubuli erklarbar sein. Fiir Natriumjodid fanden sie, daB dessen 
clearance im Mittel nur etwa 17 % del' gleichzeitig bestimmten Kreatinin-clea
rance betragt. Wesentlich andel'S sind die Resultate mit Perabrodil und Hippuran, 

1 DAMM, E., U. K. JUNKMANN: Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln. Klin. Wschr. 
11, 2032 (1932). 

2 ELSOM, K. A., P. A. BOTT U. E. M. LANDIS: Simultaneous excretion of creatinine and 
certain organic compounds of iodine. Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 77 (1934). 

3 ELSOM, K. A., P. A. BOTT U. E. H. SHIELS: On the excretion of skiodan, diodrast and 
hippuran by the dog. ArneI'. J. Physiol. 115, 548 (1936). 
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deren clearance-Werte insbesondere bei geringeren Blutkonzentrationen die 
Kreatinin-clearance weit tibersteigen. Dementsprechend folgern die Verff., daB 
ffir diese Substanzen eine tubuIare Sekretion angenommen werden muB. FUr 
diese SchluBfolgerung ftihren sie noch folgendes Versuchsresultat an: Ein Hund 
hatte nach Perabrodilgabe eine Plasmajodkonzentration von 9,6 mg% und schied 
pro Minute 18,6 mg Perabrodiljod aus. Die Nierendurchblutung dieses Tieres 
schatzen sie auf maximal 350 cern pro Minute, die Zufuhr von Perabrodiljod zur 
Niere damit auf 20,2 mg pro Minute. In diesem Versuch wfuden also 90% des 
mit dem Blute der Niere angebotenen Perabrodiljods in den Harn ausges.chieden 
sein, ein Resultat, das durch reine Glomerulusfiltration des Perabrodils nicht 
entfernt deutbar ist. In einer weiteren Arbeit teilen die gleichen Autoren1 Kanin
chenversuche mit Stromuhrmessung der Nierendurchblutung mit, in denen sie 
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Abb. 15. VerhaItnis der Kontrastmittel-clearance : Kreatinin-clearance (Ordinate) nnd dessen Abhangigkeit 
von der Kontrastmittelkonzentration im Blnt (Abszisse, die Zahlen bedenten mg % J od), links fUr Abrodll, 

Mitte flir Perabrodil, rechts fUr Hippuran. (Nach ELSOM, BOTT nnd SHIELS.) 

zu dem ResuItat kommen, daB sogar mehr Hippuran in der Zeiteinheit aus
geschieden werden kann als im Nierenarterienblut zugeftihrt wird. Es ist schwer, 
zu die sen Versuchen kritisch Stellung zu nehmen, da die Experimentalergebnisse 
nicht mit allen wUnschenswerten Einzelheiten mitgeteilt sind. Insbesondere 
taucht hier wieder die Frage auf, ob die kurzzeitigen Harnproben wegen des 
toten Weges der Harnwege wirklich den angegebenen, rasch abfallenden Blut
werten zuzuordnen sind. 

HOMER W. SMITH 2 und seine Mitarbeiter haben sich nun eingehender mit 
den clearance-Werten der Kontrastmittel und besonders mit deren Abhangigkeit 
von der Blutkonzentration befaBt. Diese Autoren haben ihre Versuche an ge
sunden Menschen ausgeftihrt und die eben genannte Schwierigkeit dadurch aus
geschaltet, daB sie entweder durch Dauerinfusionen konstante Blutspiegel er
zielten oder aber eine Korrektur ffir das verspatete Erscheinen des Harnwertes 
berticksichtigten. Sie bestatigten das Abfallen der Perabrodil- und Hippuran
clearance-Werte mit dem Ansteigen der Blutkonzentrationen. Bei geringem 
Blutspiegel dagegen erreichen die clearance-Werte dieser beiden Kontrastmittel 
das Sechsfache der gleichzeitig ermittelten Inulin-clearance. Nach ihren Be-

l ELSOM, K. A., P. A. BOTT U. A. M. WALKER: Simultaneous measurement of renal blood 
flow and excretion of hippuran (iodine preparation) and phenol red (phenolsulphonephthaleine) 
by kidney. Amer. J. Physiol. 118, 739 (1937). 

2 SMrrH, HOMER W., WILLIAM GOLDRING U. HERBERT CRASIS: The measurement of the 
tubular excretory mass, effective blood flow and filtration rate in the normal human kidney. 
J. clin. Invest. 11, 263 (1938). 
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rechnungen kann del' tubulare Apparat eines Gesunden maximal 80 mg Jod pro 
Minute in Form von Perabrodil odeI' Hippuran ausscheiden; fuhrt das Blut pro 
Minute me hI' zu, so flieBt del' UberschuB, abgesehen von dem durch Glomerulus
filtration ausgeschiedenen Bruchteil, mit dem Nierenvenenblut wieder ab. 

Bleibt del' Plasmagehalt an Kontrastmitteljod abel' wesentlich unter einer 
solchen, die Leistungsfahigkeit des tubularen Apparates voll beanspruchenden 
Zufuhr, so findet eine vollstandige Befreiung des del' Niere zustromenden Blutes 
vom Kontrastmittel statt. Dann ergibt del' gefundene clearance-Wert, durch 
Plasmavolumbestimmung in Kubikzentimeter Blut umgerechnet, das Minuten
volum del' Nierendurchblutung. Mittels Perabrodil, das in den Handen diesel' 
Autoren so zu einer Testsubstanz fUr die Nierendurchblutung geworden ist, 
fanden sie so bei einem Plasma-Perabrodiljodspiegel von etwa 0,7 mg% eine 
mittlere Nierendurchblutung von 1384 eem pro Minute, einen Wert, del' mit 
auf anderem Wege gewonnenen Schatzungen fur den gesunden Erwachsenen 
durchaus in Einklang steht. 

In einer weiteren Arbeit benutzten diese Autoren 1 die neue Methode, um 
den EinfluB von Diuretiea und anderen Arzneimitteln auf die Nierendurchblutung 
am Menschen zu messen. 

SMITH und RANGEs 2 haben schlieBlieh noeh weitere Versuche mit Abrodil 
und Uroselektan B ausgefUhrt. Mit Abrodil kommen sie im Gegensatz zu ELSOM 
U. a. doch zu del' Annahme einer Beteiligung des tubularen Apparates an del' 
Ausscheidung, bei 4,6 mg % Abrodiljod im Plasma fanden sie dessen clearance 
um 20% groBer als die gleichzeitig gemessenen Inulinclearance. Auch bei Uro
selektan B ergab sich eine gewisse tubulare Exkretion, abel' die Ausscheidungs
kapazitat del' Tubuli fUr diesen Stoff ist me hI' als 10mal geringer als fur die 
anderen genannten Kontrastmittel. 

Fur die Frage del' Ausscheidung durch Glomerulusfiltration ist del' Losungs
zustand del' Kontrastmittel im Plasma von Bedeutung. SMITH und SMITH 3 

haben Untersuchungen uber die Bindung an die EiweiBkorper des Plasmas 
ausgefuhrt. 

Uber den EinfluB del' Kontrastmittel selbst auf die Nierendurchblutung ist 
nichts bekanntgeworden, wenn man von einer Mitteilung von FUCHS und SCHUR4 

absieht, wonach es bei Injektion von Perabrodil odeI' Tenebryl in die Nieren
arterien von Kaninchen odeI' Runden zu deutlich sichtbarer Ryperamie kommt. 

d) Cholecystographic. 
1m Gegensatz zu den Verhaltnissen bei del' Ausscheidungsurographie liegen 

bei del' Cholecystographie die Dinge insofern einfacher, als hier nicht ein Hohl
system mit dauernder Flussigkeitspassage aufzufullen ist, sondeI'll ein physio
logisches Speieherorgan. Uberdies besitzt dieses Speicherorgan, die Gallenblase, 
die Fahigkeit, ihren Inhalt einzudicken, eine Fahigkeit, die von zentraler Bedeu
tung fUr das Zustandekommen des Rontgenschattens ist. Del' Weg des Kontrast
mittels ist in diesem FaIle del', daB es naeh Einverleibung in die Blutbahn odeI' 
naeh Resorption aus dem Darmkanal auf dem Blutwege zur Leber gelangt. Von 

1 CRASIS, HERBERT, HILMERT A. RANGES, WILLIAM GOLDRING U. HOMER W. SMITH: 
The control of renal blood flow and glomerular filtration in normal man. J. clin. Invest. 
17, 683 (1938). 

2 SMITH, W. \V., u. H. RANGES: Renal clearances of iopax, neoiopax and skiodan in 
man. Amer. J. PhysioI. 123, 720 (1938). 

3 SMITH, W. W., u. H. W. SMrrH: Proteine binding of phenol red, diodrast and other 
compounds in plasma. J. of bioI. Chem. 124, 107 (1938). 

4 FUCHS, F., U. M. SCHUR: Versuche zur Herbeifiihrung einer Nierenhyperamie. Wien. 
klin. Wschr. 47, 31 (1934). 
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der Leber wird das Kontrastmittel in die Galle abgeschieden. Die Konzentration, 
die es in der Lebergalle erreicht, reicht aber praktisch niemals zur Bewirkung 
eines Rantgenschattens der Gallengange, auch nicht des Ductus hepaticus, aus. 
1m niichternen Zustande lauft aber nun die kontrastmittelbeladene Galle ganz 
iiberwiegend in die Gallenblase und wird hier stark eingedickt, und zwar kann 
diese Eindickung bis zu dem Zehnfachen der Konzentration der Lebergalle 
ansteigen. Da die Gallenblase ein graBeres Hohlorgan ist als das Nierenbecken, 
kann man von vornherein erwarten, daB ein geringerer Jodgehalt ihres Inhaltes 
zur Kontrastgebung ausreichend ist als bei der Pyelographie. Es werden sehr 
verschiedene Zahlen genannt; nach YAMASHITA 1 wird die Gallen blase bei der 
groBen Schichtdicke ihres Inhaltes auch durch eine unterhalb 0,5 % liegende 
Jodkonzentration noch gut sichtbar gemacht. Die von KARTAL2 in Modell
versuchen ermittelte notwendige Konzentration von 6-8% Tetrajodphenol
phthalein, entsprechend 3,6-4,2% Jod, diirfte nur in Ausnahmefallen praktisch 
erreicht werden. 1m Mittel kann man wohl annehmen, daB 0,5-1,0% Jod fUr 
diagnostisch verwertbare Bilder der Gallenblase selbst ausreichend sind, daB aber 
zur Darstellung der Gallenwege wahrend der Entleerung der Blase mindestens 
1-2% Jod notwendig sind. 

Wenn nun der Inhalt der Gallenblase etwa 40-80 cern betragt, so erfordert 
die Cholecystographie eine Kontrastmitteldosis von 0,2-0,4 g Jodgehalt. Die 
tatsachlich verabreichten Mengen der Gallenkontrastmittel enthalten aber 1,2 
bis 3,0 g Jod. Daraus geht hervor, daB die Kontrastmittel bei der Cholecysto
graphie doch nicht akonomischer verwertet werden als bei der Ausscheidungs
urographie. EinigermaBen ausreichende Befunde iiber das Verteilungsschicksal 
im Karper liegen nur fiir eines der Kontrastmittel, namlich das Jodtetragnost 
vor, so daB sich die Darstellung des folgenden auf diese in der Praxis auch iiber
wiegend benutzte Verbindung beschranken muB. 

"Obereinstimmend wird von vielen Autoren, iibrigens bereits von LIEVEN 3, 

angegeben, daB nach Verabreichung von Jodtetragnost kein anorganisches Jod 
im Harn gefunden wird, daB also die organische Jodbindung nicht gelost wird 
(HoEscH 4). Ob im iibrigen die Verbindung irgendeinen chemischen Ab- oder 
Umbau im intermediaren Stoffwechsel erfahrt, ist unbekannt. Auch Versuche, 
sie aus der Galle wiederzugewinnen und als solche zu identifizieren, habe ich in 
der Literatur nicht gefunden. Da sie in alkalischer Lasung nur sehr schwache 
Farbung zeigt, gelingt der colorimetrische Nachweis in Karperfliissigkeiten nicht, 
die Wiedererfassung stiitzt sich daher stets auf die analytische Bestimmung 
organisch gebundenen Jods. Man rechnet aber im allgemeinen damit, daB che
mise he Veranderungen nicht auftreten und mindestens fiir die Hauptmenge, 
die zur Kontrastgebung verwendet wird, trifft dies auch aller Wahrscheinlich
keit nach zu. (S. dazu aber JOHNSON, ELLIS und RIEGEL5 , die zu dem SchluB 
kommen, daB die in der Galle ausgeschiedene Substanz bereits chemisch ver
andert ist.) 

1 YAMASIDTA, K.: Experimentelle Beitrage zur Cholecystographie. Arch. klin. Chir. 175, 
429 (1933). 

2 KARTAL, ST.: Rontgenologische in vitro-Versuche uber das Zustandekommen der Kon
trastfullung der Gallenblase. Fortschr. Rontgenstr. 37, 715 (1928). 

3 LIEVEN: Untersuchungen uber das Tetrajodphenolphthalein (Nosophen) und sein 
Natriumsalz (Antinosin). Munch. med. Wschr. 42, 510 (1895). 

4 HOESCH, K.: Uber das Schicksal des intravenos injizierten Tetrajodphenolphthalein. 
natriums beim Menschen. Munch. med. Wschr. 73, ll09 (1926). 

5 JOHNSON, J., A. L. ELLIS u. C. RIEGEL: Studies of gall bladder function XIV. Ab
sorption of sodium tetraiodophenolphthalein from the normal and damaged gall bladder. 
Amer. J. med. Sci. 193, 483 (1937). 
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Nach der intravenosen Injektion verschwindet der groBte Teil des Jod
tetragnost sehr rasch aus dem Blute. EITEL und LOESER1 verabreichten Runden 
mittlerer GroBe 4 g des Praparates intravenos und fanden in sofort danach ent
nommenen Blutproben von je 5 ccm 0,56-2,26 mg Jod. Das wiirde einem 
Gehalt von 11 ,2-32 mg % entsprechen, wahrend bei 
Gegenwart der gesamten injizierten Dosis in der Blut
bahn vielleicht 10fach hohere Werte zu erwarten sein ccm, 

3 
wiirden. Wohin die Substanz so rasch abwandert, kann § 
man nur nach einigen rontgenologischen Ergebnissen ~ 
vermuten. EINHORN und STEWART 2 sahen nach Verab- ~ 

~ reichung den Leber- und Nierenschatten deutlicher her- I:;! z 
vortreten. LUDWIG 3 bestatigte diese Angabe und teilte .~ 

1; 
mit, daB dieser Effekt 1-2 Stunden nach der intrave- ~ 

i;l nosen Injektion am deutlichsten ist, spater aber wieder .~ 
verschwindet. Das ist wohl ein Rinweis darauf, daB ein ~ 

"1~1 wesentlicher Teil der Substanz rasch von diesen Organen. 
aufgenommen wird. Ob dies aber so rasch vor sich geht, 
daB es fiir das erste rasche Verschwinden aus dem Blut 

\ nuch infruveniiser 

\illIung 

I ", 
I 

I ~ r ----I --Inufh oru~er rill/ung voll verantwortlich gemacht werden kann oder ob es zu
nachst auch zu einer unspezifischen Aufnahme in andere 
Organe kommt, wie dies fiir die Nierenkontrastmittel 
beschrieben wurde, ist eine offene Frage. 1m iibrigen 
laBt sich nach den von LUTZ und SEYFRIED 4 mitgeteilten 
Versuchen (s. Abb. 16) schlieBen, daB beim Menschen 

035 1¥ Std.J8 

Abb. 16. Tetrajodphenol
phthalein-Gehalt des Elutes 
nach intravenoser bzw. oraler 

Gabe. 
(Nach LUTZ und SEYFRIED). 

2 Stunden post injectionem erst wenig mehr als die Ralfte aus dem Blute ab
gewandert ist. 

Der weitere Verlauf der Blutkonzentration ist bei Runden von EITEL und 
LOESER1 sowie auch von BRONNER und MADLENER 5 un
tersucht, leider sind aber nicht die absoluten Zahlen ver
offentlicht, sondern nur relative Werte, wobei der 5 Mi
nuten nach der Injektion gefundene Gehalt mit 100 % 
angesetzt ist. Ein Beispiel zeigt die Abb.17. Danach 
sinkt der Blutgehalt beim normalen Tier iiber viele 
Stunden hin langsam weiter abo Auch BEHREND und 
HOESCH6 stellten bei gesunden Personen fest, daB die 
endgiiltige Eliminierung des Jodtetragnost aus der Blut
bahn lange Zeit erfordert und deutlich langsamer vor 
sich geht als diejenige des zur Leberfunktionspriifung 
benutzten Tetrachlorphenolphthaleins. Inwieweit an die
sem langsamen Abfall eine Riickwanderung der Sub-
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Abb. 17. Tetrajodphenol
phthalein-Gehalt des Elutes 
nach intra venoser Gabe beim 
Hunde in % des Wertes 5 Min. 

post inj. 
(Nach EITEL und LOESER.) 

1 EITEL, H., U. A. LOESER: Die Ausscheidungskurve des Jodes aus dem Blute nach Zu
fuhr von Tetrajodphenolphthaleinnatrium unter normalen und pathologischen Verhaltnissen 
im Tierexperiment. Klin. Wschr. 10, 109 (1931). 

2 EINHORN, M., U. W. STEWART: Uber Hepatographie. Arch. Verdgskrkh. 41, 173 
(1927). 

3 LUDWIG, H.: Uber Zeitpunkt und Beeinflussung der Gallenblasendarstellung mit Jod
tetragnost. Fortschr. Rontgenstr. ~2, 162 (1935). 

4 LUTZ, W., U. H. SEYFRIED: Uber einen neuen Weg, welcher den genauen Nachweis 
jodhaltiger Kontrastmittel und die Gewinnung feinerer Aufschliisse iiber deren Schicksal im 
Karper ermaglicht. Klin. Wschr. 17, 908 (1938). 

5 BRONNER, H., U. M. MADLENER: Einflu13 der Riickresorption auf die Jodausscheidungs
kurve im Blut nach Jodtetragnostinjektion. Klin. Wschr. 14, 1170 (1935). 

6 BEHREND U. HOESOH: Versuche zur Leberfunktionspriifung mit Tetrajodphenol
phthaleinnatrium. Med. Klin. 22, 767 (1926). 
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stanz aus anderen Organen iiber das Blut zur Leber beteiligt ist, ist nicht 
untersucht. 

Man k6nnte auch vermuten, daB dieser langsame Abfall in den spateren Stun
den durch eine Riickresorption des mit der Galle ausgeschiedenen Mittels bedingt 
und somit nur vorgetauscht sei. BRONNER und MADLENERI nahmen nach Ver
suchen an Gallenfistelhunden einen solchen EinfluB der Riickresorption auch an. 
Die von ihnen gefundenen Differenzen zwischen solchen und normalen Tieren 

% % zeigt die Abb. 18. Der Vergleich er-
'100 100 gibt aber nur einen nicht sehr wesent-
90 90 lichen quantitativen Unterschied, auch 1\ 1\ 80 80 
70 70 bei Ableitung der mit Jodtetragnost 
80 80 beladenen Galle nach auBen bleibt 
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das Mittel noch iiber viele Stunden 
im Blute nachweisbar. EITEL und 
LOESER 2 konnten weiter zeigen, daB 
es auch sehr lange in der Thoracicus-

100 1 2 3 'I- 5 8 7 8 9 100 'I 2 3 'I- 5 5 lymphe enthalten ist, und zwar in 
Stuntien Stunt/en den spateren Stunden stets in gr6-

a) b) 
Abb.18 a u. b. Wle Abb. 17. a) normales Tier, b) Gallen

fistelhund. (Nach BRONNER und MADLEHNER.) 

Berer Konzentration als im Blut, so 
daB die lange Aufrechterhaltung des 
Blutgehaltes auf eine Riickwanderung 

der Substanz aus den Organen auf dem Lymphwege zuriickgefiihrt werden 
k6nnte. Dies trifft aber nicht zu, denn auch bei der Ableitung der Thoracicus
lymphe nach auBen fallt die Blutkonzentration nicht rascher abo 

DaB die Riickresorption aus dem Darm aber doch einen gewissen EinfluB auf 
den spateren Abfall der Blutkonzentration hat, ergibt sich aus weiteren Versuchen 
von BRONNER und MADLENERI recht deutlich. Sie konnten nach Einbringen 
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Abb. 19 a u. b. Wie Abb.17. Gallenfistelhunde, lnjektion der gesammelten Galle ins Duodenum, a) nach 
7 Stunden, b) nach 5 Stunden. (Nach BRONNER und MADLEHNER.) 

der wahrend der ersten 5-7 StundEm nach der intraven6sen Injektion des Jod
tetragnost gesammelten Choledochusgalle in das Duodenum einen Anstieg des 
BlutjodgehaItes beobachten (Abb. 19). 

Die Ausscheidung des Mittels in die Lebergalle hinein laBt sich beim Menschen 
nach ROEseR3 von der 20. Minute an nachweisen und dauert mehrere Stunden 
in gleicher Starke fort, und zwar in einer Konzentration, die 0,3-0,5% Jod 

1 BRONNER U. MADLENER: Zit. S. 127. 
2 EITEL, H., U. A. LOESER: Die Bedeutung des Ductus thoracicus fiir die Ausscheidung 

des Jodes im Blut .. Naunyn·Schmiedebergs Arch. 161, 713 (1931). 
3 HOESCH, K.: Uber das Schicksal des intraveniis injizierten Tetrajodphenolphthaleins 

beim Menschen. Miinch. med. Wschr. 13, 1109 (1926). 
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entspricht. Andere Autoren haben dagegen meist niedrigere Konzentrationen 
beobachtet. So stellten DELREZ und PARISI bei 3 Gallenfistelpatienten nach 
intravenoser Injektion von 3 g Jodtetragnost einen maximalen Jodgehalt der 
Galle von 0,31, 0,096 bzw. 0,029% fest und dieses Maximum lag nach 4,14 bzw. 
12 Stunden (vgl. auch HECKMANN 2). Abb.20 zeigt ein Resultat von BUMM 3. 
NaturgemaB sind solche Versuche an Gallenfistelpatienten dem Einwand aus
gesetzt, daB hierbei pathologische Ausscheidungsverhaltnisse bestehen konnen 
(CHIRAY, LESAGE und TASCRNER 4 ). YAMASHITA 5 fand bei Hunden von 11 bis 
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Abb.20. Jodgehalt in der Galle eines Gallenfistel
patienten nach 4 g J odtetragnost intravenos. 

(Gezeichnet nach Analysen nach Bm!M.) 

14 kg nach intravenoser Injektion von 
1,5 g Jodtetragnost 1-3 Stunden spater 
einen maximalen Jodgehalt der Leber
galle von 0,730-0,876%. Den zeitlichen 
Verlauf der Konzentration in einem sol
chen Versuch zeigt die Abb. 21. Die in 
diesem Versuch benutzte Dosis ist etwa 
dreifach hoher als die praktisch am 
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Abb.21. Verlauf der Jodkouzentration in der Lebergalle 
nach intravenoser Jodtetragnostgabe beim Rnnde. 

(Nach YAMASHITA.) 

Menschen angewendete. Man wird daher bei der Ubersicht tiber diese Versuchs
resultate zu dem SchluB kommen, daB auch beim Menschen in der Praxis der 
maximale Jodgehalt der Lebergalle unter normalen Umstanden etwa 0,3 % be
tragen wird. HALPERT und HANKES fanden in der Choledochusgalle von Kanin
chen nach 60 mg/kg intravenos dieses einmal in der hohen Konzentration von 
1 : 31 wieder. 

Die absolute Menge des durch die Leber ausgeschiedenen Kontrastmittels 
betrug in den Hundeversuchen von YAMASHITA 5 in den ersten 8 Stunden 20 
bis 60% der injizierten Dosis, in den Versuchen von DELREZ und PARIS 2 am 
Menschen in den ersten 24 Stunden 13-47% der verabreichten Dosis. IBUKI 7 

1 DELREZ U. PARIS: Chohlcystographie et Rhythme d'elimination par Ie foie de la Tetra· 
iodphenolphthaleine. Presse med. 39 I, 97 (1931). 

2 HEOKMANN, K.: Die Funktion der Gallenblase als Regulatur des enterohepatischen 
Kreislaufes und als entgiftendes Organ. Klin. Wschr. 13, 760 (1934). 

3 BUMM, R.: Cholecystographie und Operationsbefund. Dtsch. med. Wschr. 53, 16 (1927). 
4 CHIRAY, M., J. LESAGE U. E. TASOHNER: L'elimination hepatique de la Tetraiodo

phenolphthaleine et ses rapports avec la cholecystographie_ Presse mM. 39 II, 1605 (1931). 
5 YAMASHITA, K.: Experimentelle Beitrage zur Cholecystographie. Arch. klin. Chir. 115, 

429 (1933). 
6 HALPERT, B., u. M. T. HANKE: Some phases of liver and gall bladder funktion. Amer. 

J. Physiol. 100, .~33 (1932). 
7 IBUKI, T.: Uber die Ausscheidung jodhaltiger Karper durch Galle und Harn nach Tier

versuchen. Arch. f. exper. Path. 124, 370 (1927). 
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fand bei Kaninchen mit Gallenfistel nach 1njektion von 0,1 g pro Tier auch nur 
7,3-56,4% in der Galle der ersten 24 Stunden wieder. 

Bei oraler Verabreichung des Kontrastmittels fanden DELREz und PARISI 
einen maximalen Jodgehalt der menschlichen Fistelgalle von in einem FaIle 0,017 
und im anderen FaIle von 0,04%, 14 bzw. 10 Stunden nach der Verabreichung 
von 4 g. 

Die mit dem Kontrastmittel beladene Lebergalle wird nun normalerweise 
von der Gallenblase aufgenommen. YAMASHITA2 hat diesen Vorgang bei Hunden 
quantitativ untersucht, indem er eine groBe Serie von durchschnittlich 10 kg 
schweren Tieren zu verschiedenen Zeiten nach der 1njektion von 1,5 g Jodtetra
gnost cholecystektomierte und Jodmenge und Konzentration in der Blasengalle 
bestimmte. Die Durchschnittsresultate seiner Versuche sind in den Abb.22 
und 23 wiedergegeben. Bei dem Vergleich mit den von demselben Autor gefun-
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Abb.22. Verlauf der in die Gallenblase aufgenommenen 
J odmenge nach 1,5 g J odtetragnost intravenos bei 

Runden. (Nach YAMASIDTA.) 

3,0 
gOA ° 
1,5 

o 

/~ 
V 

2 

/ 
/ 

/ 

~ 

'I 6 8 
SId. 

Abb.23. Verlauf der Jodkonzentration in der Blasen· 
galle nach 1,5 g Jodtetragnost intravenos bei Runden.) 

(",ach YAliASIDTA.) 

denen Ausscheidungsverhaltnissen in der Lebergalle zeigt sich, daB mindestens 
die Halfte des in dieser enthaltenden Kontrastmittels von der Gallenblase auf
genommen und in derselben weiter konzentriert wird. 

Man muB annehmen, daB es nicht gleichgiiltig ist, in welchem Fiillungszustand 
sich die Gallenblase zu der Zeit befindet, in der die Leber die kontrastmittelhaltige 
Galle produziert. Allerdings scheint auch eine bereits weitgehend gefiillte Gallen
blase meist in der Lage zu sein, noch den iiberwiegenden Teil der Lebergalle 
aufzunehmen, indem sie ihren 1nhalt weiter eindickt. Die Geschwindigkeit der 
Wasserresorption in der Gallenblase von Hunden mittlerer GroBe betragt nach 
BRUGSCH und HORSTERS 3 sowie nach RAVDIN und Mitarbeitern 4 etwa 6 cern 
pro Stunde und halt damit der Menge der in der gleichen Zeit gebildeten Leber
galle wohl ziemlich die Waage. 1st aber die Blase bereits mit maximal konzen
trierter Galle gefiiIlt, so muB man erwarten, daB sie keine weitere Lebergalle 
mehr aufnehmen kann. Aus dieser Dberlegung heraus ist von verschiedenen 
Autoren vorgeschlagen, vor der Verabreichung des Kontrastmittels eine Entleerung 
der Gallenblase herbeizufiihren. Nach PRIBRAM, GRUNENBERG und STRAUSS 5 

1 DELREZ u. PARIS: Zit. S. 129. 2 YAMASHITA: Zit. S. 129. 
3 BRUGSCH, T., U. H. HORSTERS: Zur Frage der Sichtbarmachung der Galle im Rontgen

bild. Med. Klin. 22, 1174 (1926). 
4 RAVDIN, J. S., C. G. JOHNSTON, C. RIEGEL U. S. L. ~WRIGHT: Studies in Gall-Bladder 

Funktion. Amer. J. Physiol. 100, 317 (1932). 
5 PRIBRAM, B. 0., GRUNENBERG u. STRAUSS: Der rontgenologische Nachweis der Gallen

blase. Munch. med. Wschr. 72, 1136 (1925). 
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wird zu diesem Zweck vielfach eine Hypophysininjektion verabreicht. Der 
Effekt dieser MaBnahme ist aber vielfach angezweifelt worden, und die Wir
kung des Hypophysins auf die Gallenblase ist auch keineswegs sehr sicher 
(Literatur s. bei Ivyl). Der starkste Entleerungsreiz auf die Gallenblase wird 
durch eine Eigelbmahlzeit ausgelost (BOYDEN, BRONNER), und dementsprechend 
hat BERNSTEIN 2 mit Hille dessen eine Entleerung der Gallenblase vor der intra
venosen Verabreichung des Kontrastmittels vorgeschlagen. Wie aber bereits 
betont, kann man einen Erfolg von einer solchen MaBnahme nur dann erwarten, 
wenn ohne sie die Gallenblase nicht zur Aufnahme der Kontrastgalle fahig ist. 
Es hat aber den Anschein, daB dieser Fiillungszustand der Gallenblase, der eine 
weitere Aufnahme von Lebergalle ausschIieBt, sofern keine Erkrankung vorIiegt, 
nur auBerst selten angetroffen wird. 

Der Zeitpunkt, zu der die Gallenblase schattengebende Eigenschaft annimmt, 
ist daher bei normaler Konzentrierungsleistung derselben abhangig von der Menge 
des Kontrastmittels, die von der Leber ausgeschieden ist. Diese ist aber nach den 
bereits zitierten Resultaten offenbar erheblichen individuellen Schwankungen 
unterworfen. Nach dem urspriinglichen Vorschlage von GRAHAM und Mitarbei
tern 3 laBt man meist nach der Injektion des Jodtetragnost 10-16 Stunden 
verstreichen, bevor die erste Aufnahme hergestellt wird, und bei diesem Vor
gehen werden bei etwa 90% gesunder Personen auch positive Resultate erhalten. 
In dieser Zeit ist also unter allen Umstanden eine geniigende Kontrastmittel
menge ausgeschieden und in denjenigen Fallen, in denen das bereits wesentlich 
friiher der Fall ist, bleibt das Kontrastmittel ja so lange in der Gallenblase, bis 
diese durch Nahrungszufuhr zur Entleerung veranlaBt wird. Tatsachlich ist aber 
in vielen Fallen schon sehr viel friiher eine ausreichende Kontrastmittelmenge 
in der GallenblaEe enthalten. LUDWIG 4 beschreibt z. B. eine Serie von 60 ohne 
weitere HillsmaBnahmen durchgefiihrten Cholecystographien, unter denen 22 
bereits 2 Stunden, weitere 194 Stunden und weitere 6 6 Stunden nach der intra
venosen Jodtetragnostgabe einen guten Kontrasteffekt aufwiesen. Nach oraler 
Verabreichung des Kontrastmittels geht aber die Ausscheidung soviellangsamer 
vor sich, daB erst nach 14--24 Stunden eine geniigende Kontrastmittelmenge 
in der Gallenblase vorhanden ist. 

Die Konzentrierungsleistung der Gallenblase hat also die doppelte Bedeutung, 
einerseits Platz zu schaffen fUr den Eintritt kontrastmittelhaltiger Galle, anderer
seits diese soweit zu konzentrieren, daB sie einen ausreichenden Kontrasteffekt 
bewirkt. Quantitative Daten iiber das AusmaB dieser Konzentrierung gegeniiber 
dem Kontrastmittelliegen aber kaum vor. Es sei auf die obigen Resultate von 
YAMASHITA5 verwiesen. Da bei oraler Verabreichung des Jodtetragnosts dessen 
Konzentration in der Lebergalle offenbar weit geringer bleibt als nach intra
venoser, so muB man damit rechnen, daB hier die Konzentrierungsfahigkeit 
noch eine weit wichtigere Rolle spielt, wahrend nach der intravenosen Gabe nur 
eine relativ geringere, ausnahmsweise vielleicht sogar keine Konzentrierung not
wendig ist, um in der Gallenblase einen schattengebenden Kontrastmittelgehalt 
zu bewirken. 

Jedenfalls kann gar nicht daran gezweifelt werden, daB das Jodtetragnost 
in der Gallenblase auf ein Vielfaches der Konzentration in der Lebergalle kon-

1 Ivy, A. C.: The physiology of the gall-bladder. Physiologic. Rev. 14, 1 (1934). 
2 BERNSTEIN: ttber funktionelle Cholecystographie. KIin. Wschr. 12, 1966 (1933). 
3 GRAHAM, COLE u. COPHER: Cholecystography: its Development and Application. Amer. 

J. Roentgenol. 14, 487 (1925). 
4 LUDWIG: TIber Zeitpunkt und Beeinflussung der Gallenblasendarstellung mit Jod

tetragnost. Fortschr. Rontgenstr. 52, 162 (1935). 
5 YAMASHITA: Zit. S. 129. 

9* 
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zentriert werden kann. Angesichts dessen mochte man zunachst annehmen, daB 
dieses Kontrastmittel selbst von der Gallenblasenwand nicht resorbiert wird. 
MENES und ROBINSON l berichteten iiber einen Fall, in dem es nach Sichtbar
machung der Gallenblase zu einem SteinverschluB des Cysticus kam und wo nun 
der Schatten 21 Tage lang sichtbar blieb. Demgegeniiber ist auf experimen
tellem Wege aber des ofteren eine Resorption von Jodtetragnost durch die 
Gallenblasenwand nachgewiesen worden, und zwar in Versuchen, in denen nach 
Entleerung des Blaseninhalts eine reine Kontrastmittellosung in die Gallenblase 
eingefiillt wurde (SWEET 2, JOHNSTON 3, YAMASIDTA). YAMASIDTA4 hat gezeigt, 
daB diese Resorption bei entziindIich veranderter Gallenblase noch wesentlich 
rascher verlauft. Vermutlich stellt auch schon die Einfiillung der reinen Kontrast
mittellosung eine abnorme Bedingung fiir die Gallenblasenwand dar und verIauft 
diese Resorption unter den iibIichen Umstanden bei Cholecystographie so lang
sam, daB sie keine praktische Rolle spielt (lvy5, JOHNSON, ELLIS und RIEGEL 6). 

Dementsprechend ist das weitere Schicksal des Kontrastmittels das seiner 
Entleerung mit dem Gallenblaseninhalt in den Darm. Hier wird es nun stets 
teilweise wieder resorbiert und gelangt iiber die Leber wieder in die Galle zuriick, 
so daB ein iiber Tage hinaus nur langsam abnehmender "enterohepatischer" 
Kreislauf (HECKMANN?) des Kontrastmittels entsteht. Der nicht resorbierte Teil 
wirdmit dem Stuhl ausgeschieden und infolgedessen ist nach HOEscH8 bis zu 
10 Tagen nach der Verabreichung Jod im Stuhl nachweisbar. Eine bilanzmaBige 
Bestimmung der Ausscheidung liegt aber nicht vor. 1m Harn erscheint nur ein 
Bruchteil der Substanz, und zwar nur an den ersten Tagen nach der Verabreichung. 
Dieser Anteil kann dann hoher werden, wenn die Ausscheidungsfunktion der 
Leber gestort ist und kann in seltenen Fallen sogar dazu fiihren, daB das Rontgen
bild eine Kontrastdarstellung der Harnwege ergibt (UDAONDO und LANARI9). 

Bei Kaninchen scheint sogar die Ausscheidung durch die Niere im V ordergrund 
zu stehen, jedenfalls fanden GREENBAUM und RAIZISSlO nach intravenoser Injek
tion im VerIauf von 8 Tagen 75% der injizierten Jodmenge im Harn wieder. 

ANTONUCCIll hat angegeben, daB bei gleichzeitiger Verabreichung von Glucose 
ein rascherer Eintritt der Schattenwirkung erzielt wiirde, da die Leber durch 
Glucosegabe zu schnellerer Ausscheidung des Kontrastmittels befahigt wiirde. Die 
meisten Autoren, die diesen Befund nachgepriift haben (NISSEN12, BERNSTEIN 13 , 
HECKMANN?, BERNER14, KAISERl5, LUDwm16), kamen aber zu der Feststellung, 

1 MENES u. ROBINSON: Orale Darreichung von Na-Tetrabromphenolphthalein. [Amer. 
J. Roentgenol. 13/4, 368 (1925).] Ref. in Fortschr. Rontgentr. 33, 805 (1925). 

2 SWEET: Ann. Surg. 90, 939 (1929). Zit. nach Ivy, S. 131. 
3 JOHNSTON: J. clin. Invest. 10, 9 (1931). Zit. nach Ivy, S. 131. 
4 YAMAsmTA, K.: Zit. S. 129. 5 Ivy: Zit. S. 131. 
6 JOHNSON, J., A. L. ELLIS U. C. RIEGEL: Absorption of sodium tetraiodophenolphthalein 

from normal and damaged gall bladder. Amer. J. med. Sci. 193, 483 (1937). 
7 HECKMANN, K.: Die Funktion der Gallenblase als Regulator des enterohepatischen 

Kreislaufes und als entgiftendes Organ. Klin. Wschr. 13, 760 (1934). 
8 HOESCH, K.: Uber das Schicksal des intravenos injizierten Tetrajodphenolphthaleins 

beim Menschen. Miinch. med. Wschr. 73, 1109 (1926). 
9 UDAONDO, B., U. E. LANARI: Impragnation der Niere durch Tetrajodphenolphthalein 

in zwei Fallen von Steincholecystitis. Z. org. Chil:o 40, 12 (1928). 
10 GREENBAUM, F. R., u. G. W. RAIZISS: The elemination of iodine after oral or intra

venous administration of various iodine compounds in single massive doses. J. of Pharmacol. 
30, 407 (1927). 

11 ANTONUCCI, C.: La Cholecystographie rapide. Presse med. 40, 983 (1932). 
12 N IBSEN: Erfahrungen mit der fraktionierten peroralen Cholecystogra phie mit besonderer 

Beriicksichtigung des Verhaltens der Leber. Dtsch. med. Wschr. 53, 208 (1932). 
13 BERNSTEIN: Zit. S. 131. 14 BERNER, F.: Chirurg 1935, H.21. 
15 KAISER, R.: Die Schnellcystographie. Dtsch. med. Wschr. 61, 1836 (1935). 
16 LUDWIG: Zit. S. 131. 
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daB diese Wirkung der Glucose nicht sehr eindeutig ist. Genauere Vergleichs
versuche dariiber, insbesondere solche mit analytischer Verfolgung der Kontrast
mittelausscheidung liegen nicht vor. Auch die Versuche von SOSMAN, WHIT
ACKER und EDSON!, FOERSTER und LEBERMANN2 sowie von GELING 3, durch 
Verabreichung von Gallensaurederivaten eine Beschleunigung der Kontrast
mittelausscheidung herbeizufiihren, haben sich nicht durchgesetzt. 

Das Fiillungsbild der Gallenblase bleibt aus, wenn mechanische Verlegungen 
der Gallengange, insbesondere des Cysticus oder des Choledochus, bestehen. 
Beim CysticusverschluB ist der kontrastmittelbeladenen Galle der Eintritt in 
die Gallenblase verschlossen, bei CholedochusverschluB ist durch die Riickstauung 
der Galle die Sekretion in der Leber gestort. Ferner bleibt aber auch die Schatten
bildung aus, wenn durch eine Erkrankung der Gallenblasenwand die Konzen
trierungsfunktion der Gallenblase geschadigt ist. Abgesehen davon, daB dann 
das Kontrastmittel auch bei Eintritt in die Gallenblase nicht ausreichend konzen
triert werden wiirde, wird es in solchen Fallen meist auch gar nicht in die Gallen
blase aufgenommen, da diese bereits anderweitig maximal mit Fliissigkeit gefiillt ist. 

Neben dem Tetrajodphenolphthalein wird in Amerika haufig die isomere 
Verbindung Phenoltetrajodphthalein zur Cholecystographie benutzt. Diese Ver
bindung hat den Vorzug, in alkalischer Losung ein intensiver Farbstoff zu sein, 
der zur bequemen colorimetrischen Bestimmung geeignet ist. Nach einem Vor
schlage von GRAHAM, COLE, COPHER und MOORE' kann diese Verbindung daher 
ahnlich wie das Phenoltetrachlorphthalein (ROSENTHAL5 ) zu einer Leberfunktions
priifung in der Weise benutzt werden, daB das Verschwinden aus der Blutbahn 
analytisch verfolgt werden kann. Infolgedessen liegen hier groBere Erfahrungen 
iiber den Verlauf der Blutkonzentration vor. Nach JUNG und MOORE 6 werden 
30 Minuten nach der Injektion noch 16-25% der injizierten Farbstoffmenge 
in der Blutbahn wiedergefunden. Die gleichzeitige orale Verabreichung von 
100 g Glucose hatte nach diesen Autoren einen deutlich beschleunigenden Ein
fluB auf das Verschwinden des Farbstoffes aus der Blutbahn. 

e) Arterio- und Venographie. 
Die Darstellung einzelner Abschnitte der Blutbahn mittels wasserloslicher 

Jodverbindungen hat zwei verschiedene pharmakologische Voraussetzungen, 
namlich einerseits darf das Kontrastmittel nicht zu lokalen Schadigungen der 
Intima fiihren, und andererseits muB die verwendete Kontrastmittelmenge bei 
ihrem unvermeidlichen spateren "Obertritt in die allgemeine Zirkulation ohne 
gefahrliche Allgemeinwirkungen vertragen werden konnen. DaB die erste Forde
rung relativ leicht zu erfiillen ist, hangt damit zusammen, daB der Aufenthalt 
der Kontrastmittellosung in dem betreffenden GefaB insbesondere bei der Arterio
graphie nur sehr kurzdauernd ist. Es wird technisch so verfahren, daB das 
Kontrastmittel peripher von einer voriibergehenden Abklemmungsstelle in die 

1 SOSMAN, WBITACKER u. EDSON: Amer. J. Roentgenol. 14, 495, 511 (1925). 
2 FOERSTER, A., U. F. LEBERMANN: Eine Vereinfachung der Cholecystographie mit Na

triumcholat und Felamin. Fortschr. Rontgenstr. 38, 104 (1928). 
3 GELING: Zur Verbesserung der rontgenologischen Darstellung der Gallenblase. Dtsch. 

med. Wschr. 54, 2055 (1928); 55, 1220 (1929). 
4 GRAHAM, E. A., W. H. COLE, G. H. COPHER U. S. MOORE: Gleichzeitige Cholecysto

graphie und Leber- und Nierenfunktionspriifung durch eine einzige Substanz: Phenoltetra
jodphthalein. J. amer. med. Assoc. 86, 467 (1926). 

I) ROSENTHAL, S. M.: A new method of testing liver function with phenoltetrachlor. 
phthalein. J. amer. med. Assoc. '2'9, 2151 (1922). 

6 JUNG, T. S., u. S. MOORE: A study of rapid cholecystography. Amer. J. Roentgenol. 33, 
194 (1935). 
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Arterie injiziert wird und im Augenblick der Beendigung der Injektion die 
R6ntgenaufnahme hergestellt wird. Dann wird sofort die normale Zirkulation 
wieder freigegeben. 

Von den anorganischen Jodsalzen ist aus den oben bereits beschriebenen 
pharmakologischen Grunden zur GefaBdarstellung nur das Jodnatrium benutzt 
worden. Angegeben ist diese Verwendung von BROOKS!, spater ist es besonders 
von MONIZ 2 und Mitarbeitern zur Arteriographie des Gehirns ausgiebig benutzt 
worden, ferner von Dos SANTOS 3 zur Aortographie. Die benutzten hohen Kon
zentrationen sind besonders bei der EinfUhrung in die Extremitatenarterien 
sehr schmerzhaft, so daB BROOKS l zu diesem Verfahren Narkose benutzte. Es 
ist zu vermuten, daB diese Schmerzhaftigkeit auf dem osmotischen Effekt der 
Salz16sung beruht. Sonstige lokale Schaden sind dabei nicht beobachtet worden, 
nur berichtet PINTO 4, daB bei der arteriellen Encephalographie mittels 6 ccm 
25proz. Jodnatriuml6sung bisweilen ein epileptischer Anfall, eigenartigerweise 
auf der Seite der Injektion, auftritt. 

Von den wasserl6slichen organischen Jodverbindungen sind die fUr die Aus
scheidungsurographie geeigneten auch groBenteils zur GefaBdarstellung benutzt 
worden. Auf Grund ihrer geringen Allgemeintoxizitat ist FORSSMANN 5 sogar 
soweit gegangen, diese Mittel durch einen in den rechten Vorhof vorgeschobenen 
Venenkatheter zu injizieren, um auf diese Weise eine Kontrastdarstellung des 
rechten Herzens und der Verzweigungen der Arteria pulmonalis zu bewirken 
("Angiopneumographie"). Weitere Versuche mit diesem Verfahren wurden von 
MONIZ, CARVALHO und LIMA6 , CONTE und COSTA 7, HEUSER 8, RAVINA 9 , AMEUILLE 
und Mitarbeitern 10 u. a. mitgeteilt. Diese Versuche, deren diagnostischer Wert 
hier nicht zu er6rtern ist, haben nur bei Verabreichung auBerordentlicher Kon
trastmitteldosen in kurzester Zeit Erfolg, stellen also an die Vertraglichkeit der 
Mittel ungew6hnliche Anspruche. So benutzten z. B. CASTELLANOS, PEREIRAS 
und GARCIAll bei Neugeborenen zur intraven6sen Injektion (ohne FORSSMANN
Katheter) Dosen von 12-15 ccm Perabrodil oder 4,5-7,0 ccm Uroselektan B, 
innerhalb von 1,5-2 Sekunden verabreicht. ROBB und STEINBERGl2 injizierten 
bei Erwachsenen 25-45 ccm einer 70proz. Perabrodill6sung (= 17,5-31,5 g 
Perabrodil) in 2 Sekunden oder rascher. Bei 238 solcher Injektionen ergaben 

1 BROOKS, B.: Intraarterial injection of sodium iodid. J. amer. med. Assoc. 82, lO16 
(1924). 

2 MONIZ, E.: L'enct3phalographie arMriell, son importance dans la localisation des tumeurs 
cerebrales. Revue neur. 34, 72 (1927). 

3 DOS SANTOS, R., C. LAMAS U. J. P. CALDAS: Arteriographie der NierengefaBe. [J. d'Urol. 
47/4, 348 (1929).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 40, 731 (1929). 

4 PINTO, A.: Die arterielle Encephalographie. Bull. Soc. nat. Chir. Paris 1930, 56/1, 4. 
5 FORSSMANN, W.: Uber Kontrastdarstellung der Hohlen des lebenden rechten Herzens 

und der Lungenschlagader. Miinch. med. Wschr. 78, 489 (1931). 
6 MONIZ, E., L. DE CARVALHO U. A. LIMA: Angiopneumographie. Presse med. 39, 996 

(1931). 
7 CONTE, E., U. A. COSTA: Angiopneumography. Radiology 21, 461 (1933) - Fortschr. 

Rontgenstr. 47, 5lO (1933). 
8 HEUSER, C.: Arteriografia etc. Rev. Asoc. med. argent. 46, 1119 (1932). 
9 RA VINA, A.: L'exploration radiologique des vaisseaux pulmonaires par l'injection de 

substances de contraste. Progres med. 1934, 1701. 
10 AMEUILLE, P., G. RONNEAUX, V. HINAULT, DE GREZ U. J. LEMOINE: Remarques sur 

quelques cas d'arMriographie pulmonaire chez l'homme vivant. Bull. Soc. med. Hop. Paris 
60, 729 (1936). 

11 CASTELLANOS, A., R. PEREIRAS U. A. GARCIA: L'angio-cardiographie chez l'enfant. 
Presse med. 1938, 1474. 

12 ROBB, G. P., u. 1. STEINBERG: Visualisation of the chambers of the heart, the pulmonary 
circulation, and the great blood vessels in man. Amer. J. Roentgenol. 41, 1 (1939). 
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sich keine ernsten Zwischenfalle; die Abb. 24 gibt die dabei von diesen Autoren 
beobachtete Reaktion der Patienten wieder. 

Bei der intraarteriellen Injektion der wasserlOslichen organischen Jodver
bindungen soIl es nach KRAUS! zu einer rein osmotisch nicht erklarbaren Capillar
erweiterung kommen. Diese Wirkung bringt er in Zusammenhang mit der von 
DEMEL und SGALITZER 2 klinisch beobachteten therapeutischen Wirkung der 
Arteriographie der Extremitatenarterien bei spastisch bedingten Verengerungen 
der Blutbahn. Auch KLEIN 3 hat sich mit den peripheren Wirkungen der intra
arteriellen Injektion von Perabrodil oder Uroselektan B befaBt und beobachtet, 

120 

~ 100 

80 

1 1110 

~1Z0 
!.>~ :i] 100 

q:s ~ 80 

~ 60 

..... 
CeQ a 

. . .. . 
JiljM/ion • 

slIbjeKliYl! 1 
£mplintillngen 

65'1]21 t?ff 10' 0 
I'lin. vor Jlljeklion 

.' 

--

. . . . -.-
D 

DeeeeD c 
D cC 

.. .. . . .. - . . 

1(/ t?ff J(/' 110' 50' l' 2 J 1/ S 68 19 
/'lin noell Jnjeklion 

Abb. 24. Bei rascher Injektion hoher Perabrodildosen iibliche Reaktion. Pulsfrequenz nach Elektrokardio
gramm errechnet. Die Striche im unteren Teil gebeu den Ablauf der subjektiven Empfindungen wieder und 
bedeuten von oben nach unten: Geschmack, Warmegefiihl im Munde, im Kopf, am Damm, in den Beinen 

und Hautrotung. (Nach ROBB und STEINBERG.) 

daB es dabei zu einer regionaren Erweiterung der kleinsten GefaBe mit Raut
rotung und Zunahme der Rauttemperatur, Erweiterung und Vermehrung der 
Zahl der durchbluteten Capillaren sowie VergroBerung der arteriovenosen O2-

und CO2-Differenz, also verstarktem lokalen Gasaustausch kommt. 
Uber die Darstellung von Teilen des Venensystems, insbesondere auch von 

Varicen, vgl. RATSCHOW 4 , RAVINA, SICARD und COTTENOT 5 , ADAMEK und 
FRIEDLANDER 6 , BARKER7 u. a. 

1 KRAUS, H.: Die Wirkung verschiedener Jodpraparate auf die peripheren GefaJ3e nach 
intraarterieller Injektion. Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 537 (1935). 

2 DEMEL, R., U. M. SGALITZER: Die therapeutischen Ergebnisse der Arteriographie an 
den Extremitaten. Wien. klin. Wschr. 46, 1017, 1043 (1933) - Arteriographie. Med. Klin. 
1936, 278. 

3 KLEIN, 0.: Uber die Einwirkung von Perabrodil und Uroselektan auf die Zirkulation 
und den inneren Gaswechsel bei peripheren Zirkulationsstorungen. Med. Klin. 1937. 

4 RATSCHOW, M.: Uroselektan in der Vasographie, unter spezieller Beriicksichtigung der 
Varicographie. Fortschr. R6ntgenstr. 42, 37 (1930). 

5 RAVINA, SICARD u. COTTENOT: Bull. Soc. med. Hop. Paris 49 (1933). 
6 ADAMEK, G., u. E. FRIEDLANDER: Venographische Untersuchungen der Thrombo

phlebitis. Med. Klin. 1936, 222. 
7 BARKER, N.: Direct venography in obstructive lesions of the veins. Amer. J. Roentgenol. 

35, 485 (1936). 
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f) Arthrographie. 
BORAK und GOLDHAMMER! haben in Tierversuchen Jodkalium zur Gelenk

darstellung benutzt, am Menschen sind aber anorganische Jodide zu diesem 
Zweck nicht verwendet worden. Dagegen sind auch hier nach der Entwicklung 
der urographischen Kontrastmittel diese zu Gelenkdarstellungen, anfanglich von 
Gelenken mit Ergiissen (MWHAELIS2, EpSTEIN 3), dann von NAGY und POLGAR 4 

auch bei Abwesenheit von Ergiissen. BIRCHER5 hat dann die besondere Technik 
der gleichzeitigen Injektion eines solchen Kontrastmittels (Perabrodil) und von 
Sauerstoff fUr das Kniegelenk entwickelt (Fl. auch OBERHOLZER6). Dabei treten 
bisweilen 2-3 Tage dauernde Parasthesien und Schmerzen, aber keine Dauer
schaden auf. 

9. Kolloide Kontrastmittel. - Das Thoriumdioxydsol. 
a) Chemisches und Toxikologisches. 

Ein Thoriumdioxydsol kann man nach BILTZ durch Dialyse einer Thorium
nitratlOsung sowie nach KOHLSCHUTTER und FREY durch Einbringen gegliihten 
Thoriumoxalats in verdiinnte Salzsaure gewinnen. Eine solche konzentrierte 
Li:isung verhalt sich nach BLUHBAUM, FRIK und KALKBRENNER7 optisch wie ein 
triibes Medium und zeigt im durchfallenden Licht ri:itliche, im auffallenden 
blauliche Farbe. Die Viscositat unterscheidet sich kaum von der des Wassers. 
Durch negativ geladene Elektrolyte wird das Sol ausgeflockt, ist aber im iibrigen 
nicht sehr empfindlich und kann z. B. beliebig oft erwarmt und aufgekocht 
werden, ohne dadurch seine Dispersitat zu andern. 

Durch Zusatze von Starkeabbauprodukten und ahnlichen Kohlehydraten 
kann das Thoriumdioxydsol soweit stabilisiert werden, daB es seine Elektrolyt
empfindlichkeit verliert. Ein solches stabilisiertes Produkt ist z. B. das Thoro
trast. 

Bei Verabreichung des Thoriumdioxydsols in den Magen-Darm-Kanal treten 
nach BLUHBAUM, FRIK und KALKBRENNER7 bei Kaninchen keine lokalen oder 
resorptiven Vergiftungserscheinungen auf. Der Harn bleibt frei von Thorium, 
eine Resorption findet vermutlich iiberhaupt nicht statt. Auch bei intraveni:iser 
Verabreichung werden von dem ungeschiitzten Kolloid relativ groBe Mengen 
ohne akute Vergiftungserscheinungen vertragen. Nach OKA 8 sind bei Kaninchen 
und Hunden erst Dosen, die mehr als 0,3 g pro Kilogramm feste Substanz ent
halten, gefahrlich, dagegen ki:innen bei wiederholter Injektion kleinerer Einzel
dosen noch wesentlich gri:iBere Mengen vertragen werden. 

Das durch Schutzkolloid gegen die Ausflockung geschiitzte 25proz. Thorium
dioxydsol (Thorotrast) ist aber auch noch in gri:iBeren Mengen bei intraveni:iser 
Einverleibung frei von akuten Giftwirkungen. Fri:ische, denen 3-5 ccm in den 
Lymphsack verabreicht sind, wobei das Praparat glatt in die Blutbahn iiber-

1 BORAK u. GOLDHAMMER: Gelenkdarstellung mit Jodkali. Fortschr. Rontgenstr. 32, 
682 (1924). 

2 MICHAELIS: Zit. nach NAGY u. POLGAR. 
3 EpSTEIN, J.: KontrastfUllung des Kniegelenks. Zbl. Chir. 58, Nr 40 (1931). 
4 NAGY, J., u. P. POLGAR: Beitr. zur Rontgenanatomie des kontrastgefUllten Kniegelenks. 

Fortschr. Rontgenstr. 45, 688 (1932). 
5 BIRCHER: Pneumoradiogramme des Kniegelenkes. Fortschr. Rontgenstr. 48, 89 (1933). 
6 OBERHOLZER, J.: Die Technik der Pneumoradiographie des Kniegelenkes. Zbl. Chir. 

60, Nr 26 (1933). 
7 BLUHBAUM, TH., K. FRIK u. H. KALKBRENNER: Eine neue Anwendungsart der Kolloide 

in der Rontgendiagnostik. Fortschr. Rontgenstr. 37, 18 (1928). 
8 OKA, H.: Eine neue Methode zur rontgenologischen Darstellung der MHz (Lienogra phie). 

Fortschr. Rontgenstr. 40, 497 (1929). 
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tritt, bleiben 2-4 Tage am Leben (MENKES1). Warmbliitigen Laboratoriums
tieren kann man bei vorsichtiger Injektion durchschnittlich 5 cern pro Kilogramm 
intravenos verabreichen, ohne daB es zu auBerlich sichtbaren Storungen des 
Befindens kame und oft noch das Doppelte ohne akut todliche Wirkung. Eine 
Bestimmung der fUr die Maus intravenos letalen Dosis fiihrten RANDERATH und 
SCHLESINGER 2 aus (Tabelle 5). 

Tabelle 5. Toxizitat des Thorotrast nach RANDERATH und SCHLESINGER. 
Mause im Gewicht von 15 g, intravenose Applikation. 

Dosis pro Maus l 
Thorotrast I Thoriumdioxyd 

cern mg 

0,10 
020 
0,30 
0,35 
0,40 

25 
50 
75 
87,5 

100 

Zahl der 
gespritzteu Miiuse 

4 
4 
6 
2 
2 

Zahl der iiber· 
lebeudeu Miiuse 

4 
4 
4 
o 
o 

Auch beim Menschen ist die intravenose Injektion von Mengen bis 1 cern 
pro Kilogramm Korpergewicht, meist in mehreren Teildosen im Abstand von 
einigen Tagen verabreicht, gelegentlich aber auch in einer Dosis, in sehr zahl
reichen Fallen vertragen worden. An akuten Nebenwirkungen sind dabei Tempe
ratursteigerungen, Exantheme, Durchfiille und ahnliches beschrieben. 

Auf Grund der auBerordentlich dauerhaften Speicherung, die das einmal in 
Korpergeweben aufgenommene Thoriumdioxyd erfahrt und die im einzelnen 
weiter unten zu besprechen ist, besteht aber dabei eine chronische Gefahrdung, 
die sehr viel ernster zu bewerten ist. Diese Gefahr steht im Zusammenhang mit 
den radioaktiven Eigenschaften des Praparates. 1m Vergleich zu anderen radio
aktiven Elementen ist die Aktivitat des benutzten Thoriums (nicht zu verwechseln 
mit Thorium X) allerdings sehr gering. Seine Halbwertzeit wird von BLUHBAUM, 
FRIK und KALKBRENNER 3 mit 1,5mal 1010 Jahren angegeben. Nach einer viel
zitierten Messung der Bergakademie Freiberg ist die y-Strahlung von 100 g Thoro
trast derjenigen von 1,24mallO- 6 g Radium aquivalent, nach neuerenMessungen 
von TAFT4 dagegen ist die klinisch benutzte Dosis von 75 cern des 25proz. Sols 
in ihrer y-Strahlung 1,37mallO- 6 g Radium aquivalent, und 2 mal 10- 6 g Radium 
sollen bereits zu schweren Vergiftungen fiihren konnen. FLEMING und CHASEI> 
geben an, daB 1 g Thoriumdioxyd pro Sekunde 4390-26340 ex-Partikel abgibt. 
Bei engem und hinreichend langem Konnex des gespeicherten Thoriumdioxyds 
mit dem Protoplasma kann sich aber diese Radioaktivitat trotz ihrer geringen 
GroBe katastrophal auswirken. Am eindrucksvollsten geht dies aus den Ver
suchen von Roussy, OBERLING und GU:FmIN 6 hervor, die durch lokale Injektionen 
von Thorotrast bei Ratten Sarkome erzeugen konnten. 

Die genannten Autoren machten ihre ersten Beobachtungen bei Therapie
versuchen an Impftumoren, wodurch sie dann veranlaBt wurden, den Effekt 

1 MENKES, B.: Ein Rontgenverfahren zum Studium des Gesamtkreislaufes am lebenden 
Frosch. Fortschr. Rontgenstr. 4S, 204 (1933). 

2 RANDERATH, E., U. M. SCHLESINGER: Experimentelle Untersuchungen liber die Wirkung 
des Thorotrastes (Heyden) im Tierkorper. Z. exper. Med. SO, 245 (1931). 

3 BLUHBAUM, TH., K. FRIK U. H. KALKBRENNER: Zit. S. 136. 
4 TAFT, R. B.: The radioactivity of the thorium dioxide sol. J. amer. med. Assoc. lOS, 

1779 (1937). 
5 FLEMING, A. J., u. W. H. CHASE: The effects of administration of thorium dioxide. 

Surg etc. 63, 145 (1936). 
6 Roussy, G., CH.OBERLING U. M. GUERIN: Uber Sarkomerzeugung durch kolloidales 

Thoriumdioxyd bei der Ratte. Strahlenther. 56, 160 (1936). 



138 G. HECHT: Rontgenkontrastmittel. 

bei normalen Tieren zu untersuchen. Sie behandelten 10 gesunde Ratten mit 
2mal wochentlich verabreichten intraperitonealen Injektionen it 0,5 ccm Thoro
trast, im ganzen 5 Gaben. 3 Tiere iiberlebten 1 Jahr, 2 davon starben nach 
14 Monaten an Peritonealsarkomen. Von 10 ebenso, aber subcutan behandelten 
Ratten iiberlebten 4 1 Jahr, davon gingen dann 3 an Sarkomen zugrunde, die 
sich am Orte der Injektion entwickelt hatten. Auch schon nach einmaliger 
Verabreichung der obigen Dosis kam es zur Sarkombildung: Von 20 subcutan 
gespritzten Ratten iiberlebten 12 1 Jahr, 5 davon bekamen Sarkome; von 20 
einmal intraperitoneal behandelten iiberlebten 7 1 Jahr, 3 davon zeigten Peri
tonealsarkomatose. Nach einer einmaligen intravenosen Gabe von 0,25 ccm 
Thorotrast konnten die Verff. dagegen bei 20 Ratten innerhalb eines Jahres 
keine Sarkome feststellen. Bei subcutan mit Thorotrast behandelten Mausen 
kamen bisweilen Lungencarcinome zur Entwicklung, bei Riihern hatten die Verff. 
dagegen keine Resultate. 

SELBIE 1 bestatigte diese Ergebnisse. Er behandelte 60 Ratten mit 2maligen 
subcutanen Injektionen von je 0,3 ccm Thorotrast an der gleichen Stelle, nach 
12 Monaten waren bei 14 von 43 iiberlebenden Tieren bereits Sarkome aufgetreten. 
Er stellte bei diesen Versuchen fest, daB das injizierte Thorotrast lokalisiert blieb 
und zunachst gelbe Knotchen bildete, die hauptsachlich aus Makrophagen be
standen, die das Kolloid in Form stark lichtbrechender, tiefgelber Granula auf
genommen hatten. 

b) Hepatosplenographie mit Thoriumdioxydsol. 
1m Jahre 1929 teilte OKA2 als eine Zufallsbeobachtung die Tatsache mit, 

daB bei Kaninchen nach intravenoser Injektion von Thoriumdioxydsol im Ront
genbild die Milz sichtbar wird. Auch bei Runden konnte er denselben Effekt 
erzielen. Nahezu gleichzeitig berichtete JAFFE 3, daB RADT4 erwartungsgemaB 
eine Speicherung'dieses Kolloids im Reticuloendothel gefunden habe und dem
entsprechend das Auftreten eines Rontgenschattens von Milz und Leber. Das 
kolloide Thoriumdioxyd verhiilt sich also in dieser Hinsicht genau wie zahlreiche 
andere kolloide Metalloxyde, Metalle, Tusche, Farbstoffe usw. In diesem Zu
sammenhang ist es interessant, daB nach BENNHOLD 5 das Thorotrast von den 
BluteiweiBkorpern gebunden wird, und zwar spezifisch von den Globulinen. 
Dabei werden die an sich kathodisch wandernden Thoriumdioxydteilchen um
geladen, d. h. die mit Thorotrast beladenen Globuline sind wie die Globuline 
selbst negativ geladen und werden in dieser Form Zellen des RES. zugefUhrt. 

Zur Erzielung der Kontrastwirkungen sind folgende, fUr die verschiedenen 
Laboratoriumstiere und fiir den Menschen annahernd gleichen Dosen erforderlich. 
Mit kleinen Dosen wird nur ein Milzschatten sichtbar, dazu sind bereits 70-150 mg 

1 SELBIE, F. R.: Experimental production of sarcoma with thorotrast. Lancet 1936, 
2, 847. 

2 OKA, M.: Eine neue Methode zur rontgenologischen Darstellung der Milz (Lienographie). 
Fortschr. Rontgenstr. 40, 497 (1929) - Klinische Anwendung der "Lienographie", einer 
neuen Methode zur rontgenologischen Darstellung von Milz und Leber. Fortschr. Rontgenstr. 
41, 829 (1930). 

3 JAFFE, R.: Uber rontgenologische Darstellung der Milz (Lienographie) und Leber. 
Fortschr. Rontgenstr. 40, 692 (1929). 

4 RADT, P.: Eine neue Methode zur rontgenologischen Kontrastdarstellung von Milz 
und Leber. Klin. Wschr. 8,2128 (1929) - Eine neue Methode zur rontgenologischen Sicht
barmachung von Leber und Milz durch Injektion eines Kontrastmittels (Hepato-Lieno. 
graphie). Med. Klin. ~6, 1888 (1930) - Zur Kontrastdarstellung von Leber und Milz durch 
Injektion eines Kontrastmittels (Hepato-Lienographie). Ther. Gegenw. 193~, H.8. 

o BENNHOLD, H.: Die Vehikelfunktion der BluteiweiBkorper. In "Die EiweiBkorper des 
Blutplasmas". Dresden und Leipzig 1938. 
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Thoriumdioxyd pro Kilogramm ausreichend. Fiir einen kraftigen Leberschatten 
sind 250-500 mg pro Kilogramm erforderlich. KADRNKA und ROSSIER1 fanden 
im Tierversuch, daB bei noch h6herer Dosierung auBer Milz und Leber auch das 
Knochenmark und die Nieren schattengebende Thoriummengen speichern. 

Die Kontrastwirkung beginnt schon in wenigen Stunden nach der Injektion 
sichtbar zu werden, nach 24-48 Stunden hat sie ihr Maximum erreicht. Bei 
histologischer Untersuchung des Speicherungsverlaufs kann man bereits nach 
30 Minuten die erste Thoriumaufnahme in den Reticulumzellen der Milzpulpa 
und in den KUPFFERschen Sternzellen der Leber beobachten, die zuerst grob
tropfigen Charakter hat, spater mehr feintropfig-granulare Form zeigt (RANDE
BATH und SCHLESINGER 2). Mit der Speicherung geht eine gewisse Hypertrophie 
der reticuloendothelialen Elemente einher. CORDINER und FAIRLEy 3 meinen, 
daB es auch durch Verschmelzung thoriumbeladener Endothelien zu einer Art 
Riesenzellbildung kommt. 

Quantitativ verlauft diese Speicherung so, daB Leber und MHz zusammen 
schlieBlich etwa 2/3 der injizierten Dosis aufnehmen. Bei Dosen zwischen etwa 
0,5 und 2,5 g pro Kilogramm fiihrt dies dazu, daB der Th02-Gehalt der Leber 
etwa 2,5--12,0%, derjenige der MHz 25--50% (!) vom Trockengewicht des 
Organs betragt (ANGERMANN und OVERHOF4). Das restliche Drittel diirfte zu 
einem wesentlichen Teil vom Knochenmark aufgenommen werden, das prozen
tual kaum weniger speichert als die Leber. Ferner findet man geringe Mengen 
in Lungen und Nieren, die aber schon nach einigen Tagen verschwinden. Nach 
den histologischen Befunden von RAND ERATH und SCHLESINGER 2 wird das Th02 

in diesen und anderen Organen (z. B. Nebennieren) nicht von ortsstandigen 
Zellen aufgenommen, sondern von mobil gewordenen Elementen des RES. mit 
dem Blut eingeschleppt. 

Sehr bald wurde nun von den verschiedensten Seiten die Beobachtung mit
geteilt, daB diese Speicherung eine iiberraschende Stabilitat zeigt, selbst nach 
Wochen und Monaten ergibt der R6ntgenbefund kein sicheres Nachlassen der 
Kontrasteffekte. Erst die Untersuchungen der spateren Jahre konnten dem
entsprechend iiber den Verbleib des Thoriumdioxyds nach jahrelangem Auf
enthalt im Organismus Klarheit schaffen. Solche Resultate sind von NAGELI 
und LAUCHE 5, LEIPERT 6 , VAJAN07, UCKE 8, BARKAN und KrnNAST 9 u. a. mit
geteilt. Danach ist auch im histologischen Bild nur eine auBerordentlich langsam 

1 KADRNKA u. ROSSlER: Hepatoplenographie, accesoirement oswomyelographies et 
nephrographies experimentales. Acta radiol (Stockh.) 12, H.4, Nr 68 (1931). 

2 RANDERATH, E., U. M. SOHLESINGER: Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung 
des Thorotrastes (Heyden) im Tierkorper. Z. exper. Med. 80, 245 (1931). 

3 CORDINER, G. R. M., u. N. H. FAIRLEY: Colloidal thorium dioxide (thorotrast) injections 
in rabbits. Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 26, 318 (1932). 

4 ANGERMANN, M., U. K.OVERHOF: Histologische und chemisch-quantitative Unter
suchungen iiber die Ablagerung des Thorotrastes in den Organen beim Kaninchen. Z. exper. 
Med. 94, 121 (1934). 

5 NAEGELI, TH., U. A. LAUOHE: Befunde an Leber und Milz nach Thoriumdioxydsol
injektion. KIin. Wschr. 11,2029 (1932) - Uber Thoriumdioxyd-Spatschadigungen im Lymph
knoten, 3 Jahre nach der intravenosen Injektion. KIin. Wschr. 12, 1730 (1933) - Histolo
gische und rontgenologische Befunde an den inneren Organen 5 Jahre nach intravenoser 
Einspritzung von Thoriumdioxydsol beim Hunde. Klin. Wschr. 15, 436 (1936). 

6 LEIPERT, TH.: Uber die Verteilung des Thoriums im Organismus nach Injektion von 
Thorotrast. Wien. klin. Wschr. 44, 1135 (1931) - Uber die Verteilung und Ausscheidung des 
Thoriums nach Thorotrastinjektion. Wien. klin. Wschr. 46, 994 (1933). 

7 VAJANO, D.: Sull'epatolienografia col thorotrast. Arch. di Radiol. 11, 127 (1935). 
8 UOKE, A.: tjber das Schicksal des Thoriums im Korper des Warmbliiters bei intra

venoser Verabfolgung von Thorotrast. Beitr. path. Anat. 96, 228 (1935). 
9 BARKAN u. KIENAST: Klin. Wschr. 14, 896 (1935). 
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verlaufende Veranderung erkennbar. 1m Laufe der Zeit kommt es zu einer Ab
stoBung der thoriumbeladenen Endothelien, die der Degeneration anheimfallen. 
Werden sie in die Blutbahn hinein abgestoBen, so wird das freiwerdende ThOz 
erneut im Reticuloendothel gespeichert, die Stabilitat der Speicherung beruht 
also zum Teil auf einem sich selbst stets erneuernden Vorgang. Ein Teil der 
degenerierenden Endothelien wird aber auch in die Lymphspalten abgestoBen. 
So kommt es zu einer Verlagerung der Speicherung in Richtung der abfiihrenden 

Abb. 25. Hundcleber, 2 Jahre nach ThO,-Sol-Injektion. Schwache 
mikrosk. Vcrgr. Anhaufung der Thoriumphagocytcn (dunkc1) im 
peritortalen Bindcgewebe. Vereinzelte Thoriumzellen im iibrigen Leber-

gewebe verstreut. (Nach NAEGELI und LAcCHE.) 

Lymphwege - in der Leber 
zunachst im periportalen 
Bindegewebe (Abb. 25) -
und schlieBlich in die regio
naren Lymphknoten (vgl. 
auch POMERANZl). 

Zu einer wirklichenAus
scheidung ins Gewicht fal
lender Thoriummengen 
kommt es aber auch im 
Verlaufe von Jahren nicht. 
AIle Bemiihungen, Thorium 
auch nur spurenhaft in 
Harn und Kot der behan
delten Tiere und Menschen 
nachzuweisen, hatten vollig 
negative Resultate. Dage
gen ergaben die Organ
analysen in Bestatigung 
del' rontgenologischen Be
obachtungen keinen Hin
weis fUr eine Abnahme des 
Thoriumgehaltes mit der 
Zeit. Dies sei durch Ta
belle 6 belegt. 

Uber die Frage, welche anatomisch erkennbaren Schadigungen diese Dauer
speicherung nach sich zieht, liegt eine groBe Reihe von Veroffentlichungen vor, 
von denen diejenigen von HUGUENIN, NEMOURS und ABBOT 2, NAEGELI und 
LAUCHE 3 , BUNGELER und KRAUTWICH 4 , RAVENNAS, POHLE und RITCHIE 6 , VA
JANO 7, RIGLER, KOUCKY und ABRAHAMs genannt seien. Danach kommt es im 
Laufe del' Zeit zu verschiedenen degenerativen und entziindlichen Veranderungen 
mit reaktiver Bindegewebsvermehrung, so daB die Leber in spateren Stadien 

1 POMERANZ, R.: Animal experiments with colloidal thorium, a study in lymphatic ab
sorption. Radiology 23, 51 (1934). 

2 HUGUENIN, B., A. NEMOURS U. G. ABOT: Les hepatites et les cirrhoses experimentales 
au bioxyde de thorium. C. r. Soc. BioI. Paris 108, 879 (1931). 

3 NAEGELI, TH., U. A. LAUCHE: Zit. S. 139. 
4 BUNGELER, W., U. J. KRAUTWICH: 1st die Hepatolienographie mit Thorotrast eine un

schadliche diagnostische Methode? Klin. Wschr. 11, 142 (1932). 
5 RAVENNA, P.: Histologische Beobachtungen iiber die Wirkung des intravenos injizierten 

ThoriumdioxydsoI. Klin. Wschr. It, 2151 (1932). 
6 POHLE U. RITCHIE: Histological studies of liver, spleen and bone marrow in rab

bits following intravenous injection of thorium dioxide. Amer. J. RoentgenoI. 31, 512 
(1934). 

7 VAJANO, D.: Zit. S. 139. 
S RIGLER, L. G., R. KOUCKY U. A. L. A. ABRAHAM: Effects of thorium dioxide sol (thoro

trast) on human liver. Radiology 25, 521 (1935). 
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1 

Leber. 
Milz 
Nieren. 
Nebennieren 
Lunge. 
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Tabelle 61• Kaninchen. 

I 
ThO . ThO,% 

Gesamt- 2 III g in Leber 
gewicht f----------T-~-- und Milz 

g injiziert gefunden wiedergefunden 

68,99 

106 I 0,8284 
1,75 I 0,1650 

15,3 1 44 Ii 0,0060 
0,7 ' -

141 

Zeit zwischen 
lctzter 

Injektion 
und Tod 

1 Tag 

Mark 
~~----

Leber. 
Milz 
Nieren. 

7,70 0,0386 I' 
036 I 0,0041 

77' 1---o-,~6~92~2-1----I----
i 1,05 0,0924 I 

2 Nebennieren 
Lunge. 
Mark 

Leber. 
Milz 

3 Nieren. 
Lunge. 
Mark 

··1 1 ~:~~ 1,50 I, = 52,31 
10 ° I 0,0612 

-~~·~1:~-7-~,-::5_1- - ~I--~~~:~~:~--:--I----~--i 
1,4 ' 0,1201 

15,2 1,44 II 0,0021 74,24 
14,8 0,0121 i 

0,5 0,0013 

26 Tage 

78 Tage 

-----1----------

4 

Leber. 
Milz 
Nieren. 
Nebennieren 
Lunge. 
Mark 

17,5 144 
0,5 ' 

0,6906 
0,1500 
0,0004 

I 

9~:~5 I' 

11,0 0,0081 
0,71 0,0034 

Leber . 127 2,0097 
Milz 2,3 0,2381 

I---I--I--~I'~I--

5 I Nieren. . . 14,2 3,75 - I 
Nebennieren I 0,55 -
Mark . .. I 1,15 I 0,0344 

58,38 477 Tage 

----1---
I 
I 

59,94 188 Tage 

cirrhotische Bilder bietet. Herdformige Nekrosen kommen vor, scheinen aber 
doch selten zu sein. 

Zum Teil wohl aus MiBtrauen gegen die anfanglich mageren Ergebnisse der 
histologischen Nachprufungen hat man in den verschiedensten Richtungen nach 
funktionellen Storungen gesucht, die sich aus der Th02-Belastung des RES. 
ergeben konnten. 

Die Speicherungsfahigkeit des RES. fUr andere Kolloide wird durch Thoro· 
trastbelastung nicht aufgehoben, wie z. B. fur kolloides Gold von RANDERATH 
und SCHLESINGER 2 gezeigt wurde. 

GroBe Dosen Th02-So1 erzeugen im roten Blutbild eine gewisse Anamie (OKA, 
LAMBIN), auf kleinere folgt nach LAMBIN 3 eine Erythroblastenreaktion. Die 
Erythrocytenresistenz wird nach OKA nicht vermindert, eher leicht gesteigert. 
Das weiBe Blutbild reagiert nach den gleichen Autoren nach kurzer Leukopenie 
mit einer Leukocytose, der sich eine Monocytose und Histiocytose anschlieBt. 
Ferner wurde eine Thrombopenie beobachtet (OKA, GERARD4). 

1 LEIPERT, TH.: Uber die Verteilung und Ausscheidung des Thoriums nach Thorotrast
injektion. Wien. klin. Wschr. 44, 994 (1933). 

2 RANDERATH U. SCHLESINGER: Zit. S. 139. 
3 LAMBIN: Effects tardifs des injections dc dioxyde de thorium. C. r. Soc. BioI. Paris 

Ill, 225 (1932). 
4 GERARD, M. J.: Die durch kolloidales Thoriumdioxyd verursachte Thrombopenie. 

Presse med. 40, Nr 60 (1932). 
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BUCKY und LEITNER 1 berichteten tiber eine betrachtliche Abnahme der 
Phagocytosefahigkeit von Leukocyten aus ktinstlichen Bauchhohlenexsudaten 
von Kaninchen, die ihr Maximum erst mehrere Monate nach Verabreichung des 
Praparates erreichte. Demgegeniiber fand OKA die Pracipitinbildung gegen 
Pferdeserum bei Kaninchen eher gesteigert als gestort, auch auf die Typhus
aggIutininbildung bei Kaninchen konnten RANDERATH und SCHLESINGER 2 keinen 
EinfluB feststellen. 

Auf den VerIauf von experimentellen intraperitonealen Pneumokokkeninfek
tionen bei Mausen (HELD 3) wie der experimentellen AffenmaIaria durch Plas
modium knowlesi (NAUCK und MALAMOS4) ist die Thorotrastspeicherung ohne 
EinfluB. Weitere Untersuchungen tiber die Wirkungen auf bioIogische Abwehr
vorgange s. bei HANKE 5. Danach erfahrt auch der anaphyIaktische Shock 
sensibiIisierter Meerschweinchen durch Thorotrastspeicherung keine Veranderung, 
wohl aber die morphoIogischen Bilder bei der Verarbeitung eines Antigens. 

Hinsichtlich der Leberfunktion fand FETZER 6 am Patienten keine Anderung 
der Jod-Tetragnost-Ausscheidungsgeschwindigkeit, POPPER und SCHOLL 7 stellten 
dagegen an Hand der Phenolausscheidung im Harn bei Kaninchen eine erst nach 
wochenlanger Latenz manifest werdende Leberfunktionsschwache fest. 

Nach all diesen Ergebnissen, insbesondere nach Bekanntwerden der Fahig
keit des Thoriums, Sarkom zu erzeugen, ist die BeurteiIung der mit der Thorium
Hepatosplenographie verbundenen Gefahren eine wesentIich andere geworden 
als anfanglich. Wahrend die zuerst bestehenden Gefahren der akuten Neben
wirkungen durch Verbesserung des Dispersitatsgrades und der StabiIitat des 
Soles weitgehend beseitigt werden konnten, sind in Ietzter Zeit die Autoren, die 
die Methode ihrer Spatgefahren wegen abIehnen, immer zahlreicher geworden. 
Z. B. stehen FLEMING und CHASEs auf dem Standpunkt, daB die Methode nur bei 
solchen Fallen angewendet werden soIlte, bei denen angesichts der vorliegenden 
Erkrankung mit einer Lebenserwartung von nur mehr 2 Jahren zu rechnen ist. 
Allerdings sind solche Spatschadigungen, die zu wirkIich bedrohlichen FoIgen 
fUr den betreffenden Patienten gefUhrt haben, trotz del' groBen Zahl del' nun 
schon mehr als 5-10 Jahre zurtickliegenden Injektionen noch kaum berichtet 
worden. YATER, OTELL und HUSSEy 9 konnten 47 Patienten Monate und Jahre 
nach der Injektion nachuntersuchen, darunter 3 nach 2-3 Jahren, 2 nach 
3-4 Jahren und 4 nach 4-5 Jahren. AIle waren bei ungestortem Wohlbefinden, 
Leberfunktionspriifungen ergaben keinen abweichenden Befund, auch war keine 
erhohte Disposition zu Infektionskrankheiten erkennbar. YATER und WHITMORE 1!) 

1 BUCKY u. LEITNER: Biologische Beobachtungen bei der Speicherung von Thorium
dioxydsol. Fortschr. Rontgenstr. 45, 561 (1932). 

2 RANDERATH u. SCHLESINGER: Zit. S. 139. 
3 HELD, A.: Thorotrast und Infektion. Zur Frage der Blockade des reticuloendothelialen 

Systems. Fortschr. Rontgenstr. 45, 330 (1932). 
4 NAUCK, E. G., u. B. MALAMOS: Thorotrastspeicherung bei experimenteller Affenmalaria 

(PI. knowlesi). Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 40, 187 (1936). 
5 HANKE, H.: Experimentelle Untersuchungen biologischer Abwehrvorgange bei Tho

riumdioxydspeicherung des Reticuloendothels. I-IV. Z. exper. Med. 85, 623 (1932); 
87, 776 (1933); 88, 391 (1933). 

6 FETZER, H.: Die Hepatolienographie in Verbindung mit Cholecystographie. Fortschr_ 
Rontgenstr. 45, 328 (1932). .. 

7 POPPER, H. L., u. R. SCHOLL: Uber Leberschadigungen nach intravenosen Thorotrast-
injektionen. Wien. klin. Wschr. 45, 363 (1932). 8 FLEMING u. CHASE: Zit. S. 137_ 

9 YATER, W. M., L. S. OTELL U. H. H. HUSSEY: Hepatosplenography with stabilized 
thorium dioxide sol. Radiology 27, 391 (1936). 

10 YATER, W. M., u. E. R. WHITMORE: Histopathologic study of tissues of 65 patients 
injected with thorium dioxide sol for hepatosplenography, with follow up study of 10 years 
old cases. Amer. J. med. Sci. 195, 198 (1938). 
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hatten die gleichen glinstigen Ergebnisse bei 10 4--6 Jahre nach der Thorotrast
injektion nach untersuchtcn Fallen. Sie konnten ferner 64 Patienten sezieren, 
die wenige Tage bis zu drei Jahren nach der intravenosen Injektion von durch
schnittlich 75 ccm Thorotrast gestorben waren. In keinem FaIle konnten sie 
Gewebsschaden oder cellulare Reaktionen feststellen, die dem Thoriumdioxyd 
zugeschrieben werden muBten. Ein paravenoses Depot, das 41/2 Jahre als derber 
Knoten im Gewebe geblieben war, zeigte nach der Excision histologisch keine 
andere Reaktion als die Einkapselung des Thoriumdioxyds durch derbes hyalines 
Bindegewebe. 

In diesem Zusammenhang sei noch ein Fall von GRAUHAN1 angefUhrt, in 
dem es bei einer Urethographie mit Thoriumdioxydsol zu einem groBen peri
urethralen Infiltrat gekommen war. 6 Jahre spater starb der Patient, die Sek
tion ergab auch hier, daB das im Gewebe und in venosen Rohlraumen dauerhaft 
gespeicherte Kolloid zu keinen anderen Reaktionen als zur Bildung von narbigem 
Bindegewebe gefUhrt hatte2. 

c) Hepatosplenographie mit Jodsolen. 
Durch die geschilderten Spatgefahren des Thoriums angeregt, sind Versuche 

unternommen worden, ein Kontrastmittel aufzufinden, das ohne solche zu den 
gleichen Erfolgen flihren konnte. Bei diesen Versuchen muB es sich also darum 
handeln, ein auf einem anderen Kontrastelement aufgebautes speicherungsfahiges 
Kolloid zu entwickeln. OSELATORE und LENARDUZZI 3 berichteten liber Tier
versuche, in denen sie eine feine Emulsion von 100 ccm 40proz. Jodipin in 1000 ccm 
2proz. Gummi arabicum-Losung mit Zusatz von 0,9% Kochsalz intravenos inji
zierten. Dosen von 10 ccm pro Kilogramm sind fUr Kaninchen und Runde gut 
vertraglich und flihren bereits zu einem deutlichen Milzschatten. Ein Leber
schatten wurde erst durch wiederholte Injektion dieser Dosis erzielt. Schon 
durch diese Versuche war die Ansicht LETTERERS 4, daB mit einer bedeutenden 
Speicherung fein emulgierter Fette im RES. nicht zu rechnen sei, mindestens 
fUr JodOle widerlegt. 

Systematisch ausgebaut sind die weiteren Bemlihungen in dieser Richtung 
von DEGWITz5 und von BECKERMANN und POPKEN 6. DEGWITZ gelang es nach 
einem im einzelnen nicht naher beschriebenen Verfahren hochkonzentrierte, 
stabile, waBrige, mit Glucose isotonisch gemachte Sole von Estern jodierter 
Fettsauren herzustellen, die 0,2-0,26 g Jod im Kubikzentimeter enthalten und 
deren Teilchendurchmesser bei kugelformiger Gestalt zwischen 0,1 und 1,0 fh 
liegt. Ais Fettsaure wurde hauptsachlich die durch Anlagerung von 3 mol Jod
wasserstoff an Linolensaure gewonnene Trijodstearinsaure benutzt, und zwar 
deren Methyl und - vorwiegend - Athylester. BECKERMANN und POPKEN 
berichten tiber 63 Falle, in denen sie bei Patienten solche Sole in Dosen, die pro 

1 GRAUHAN, M.: Zur Klinik und Anatomie des venosen Refluxes bei der Urethrographie. 
Zbl. Chir. 30, 1692 (1939). 

2 Vgl. ferner JACOBSON, L. E., u. D. ROSENBAUM: Post mortem findings and radio
activity determinations 5 years after injektion of thorotrast. - Ausfiihrliche Vbersicht 
bei D. L. REEVES und R. M. STUCK: Clinical and experimental results with thorotrast. 
Medicine 17, 37 (1938). 

3 OSELLATORE, G., u. G. LENARDUZZI: Ref. in Mercks Jahresber. 49, 183 (1935). 
4 LETTERER, E.: Histologische und experimentelle Untersuchungen tiber die Brauchbar

keit der Funktionspriifungen des reticuloendothelialen Systems. I. Mitt. Z. exper. Med. 93. 
89 (1934). 

5 DEGWITZ, R.: Kolloidgestaltung und gezielte intravenose Injektion. Fortschr. Rontgen
strahlen 58, 472 (1938). 

6 BECKERMANN, F., u. C. POPKEN: Kontrastdarstellung der Leber und Milz im Rontgen
bild mit Jodsolen. Fortschr. Rontgenstr. 58, 519 (1938). 
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Kilogramm Korpergewicht 200-250 mg J enthielten, nach Erwarmung auf 
Korpertemperatur langsam (3 ccm pro Minute) intravenos injizierten. Die 
Rontgenbilder ergaben, daB dies Kontrastmittel elektiv in MiIz und Leber ge
speichert wird. Die Kontrastzunahme diesel' Organe beginnt bereits nach 5 Mi
nuten und erreicht nach etwa 90 Minuten ihr Maximum, in der Milz fruher als in 

1. Tag 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 

Tabelle 7. 

Ham 

4345,2 mg J 
1769,7 " " 
936,4 " " 
122,4 " 
63,1 
52,3 
26,6 " " 

Rot 

105,2 
27,3 

Spuren 

del' Leber. Dann klingt die Verschattung 
innerhalb von 24 Stunden vollig wieder 
abo Der Grund dafur ist in del' raschen 
und vollstandigen Mineralisierung und 
Ausscheidung des nun anorganischen 
Jods durch die Nieren zu finden. Die 
Verfasser ermittelten in einem FaIle, der 
7,4 g J in Form eines solchen Sols er
halten hatte, folgende Ausscheidung 
(s. Tabelle 7). 

Diese Gaben wurden in 34 von den 63 Fallen ohne Nebenerscheinungen 
vertragen, bei 29 wurden solche verschiedenen Grades, namlich Kopfschmerzen, 
Ubelkeit, Erbrechen, Temperatursteigerung, Schuttelfrost, Leukocytose und 
4 schwerere Joduberempfindlichkeitsreaktionen gesehen, abel' in keinem FaIle 
blieben ernsthafte Folgen zuruck. Bei einem aus anderen Grunden bald nach 
del' Behandlung Verstorbenen ergab die histologische Kontrolle keine auf das 
Kontrastmittel zuruckzufuhrende Veranderungen. 

d) Cerebrale Arteriographie. 

Das Thoriumdioxydsol besitzt eine so starke Schattenintensitat, daB es auch 
noch relativ feine GefaBe selbst innerhalb del' knochernen Schadelkapsel dar
zustellen erlaubt. Es wurde fiir diesen Zweck von MONIZ l an Stelle del' von ihm 
fruher benutzten hochkonzentrierten Jodnatriumlosungen fUr die "arterielle 
Encephalographie" angegeben und auch von LOHR 2 bald ausgiebig benutzt. 
Dazu werden 10-12 ccm Thorotrast rasch in die Arteria carotis (communis bzw. 
internal injiziert und unmittelbar bei Beendigung del' Injektion eine odeI' meh
rere Aufnahmen gemacht. 

Pharmakologisch ist dabei die Frage del' akuten Nebenwirkungen, die del' 
lokalen Dauer- und Spatwirkungen und die del' allgemeinen Spatwirkungen 
getrennt zu beurteilen. Die letzte Frage weicht naturlich, da es sich auch hier 
urn eine Verabreichung des Kolloids in die Blutbahn handelt, wobei die uber
wiegende Menge nach rascher Durchstromung del' HirngefaBe im Reticuloendo
thel aufgefangen wird, nul' hinsichtlich del' geringeren Dosis von den bei del' 
Hepatosplenographie beschriebenen Spatfolgen abo 

Akute Nebenwirkungen ernsteren Grades scheinen bei del' Methode selten 
zu sein. NORDMANN 3 teilte 2 Todesfalle innerhalb 2 bzw. 10 Stunden unter 
Atemlahmung mit. OGUCHI 4 beschreibt eine kontralaterale Hemiparese und 
Sehstorungen mit Netzhauttrubungen, die er auf Thoriumdioxydembolien zuruck
fUhrt. Diese Deutung leitet zu del' Frage uber, wieweit lokale GefaBschadigungen 
und Retentionen des Kolloids im Ausbreitungsgebiet del' durchstromten Arterien 

1 MONIZ, E., A. PINTO U. A. LIMA: Le thorotrast dans l'enCE§phalographie arterielle. 
Revue neur. 5 (Nov. 1931). 

2 LOHR U. JAKOBI: Zit. S. 84. 
3 NORDMANN, M.: Verh. dtsch. path. Ges. 12. Breslau 1936. 
4 OGUCHI, CH.: Zwei Falle von Zirkulationsstorung in del' Retina nach Injektion von 

Thorotrast in die A. carotis into Chuo-Ganka-Iho 28, 38 (1936). 
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vorkommen. Experimentell konnte SEDGENIDSE 1 in Tierversuchen mit histo
logischer Kontrolle kaum solche Schaden nachweisen. An menschlichen Hirnen 
zeigten abel' NORTHFIELD und RUSSEL 2 , daB nach cerebraler Arteriographie 
Thoriumdioxyd im Lumen odeI' in del' Wand feiner HirngefaBe odeI' in den peri
vascularen Makrophagen retiniert wird, womit sie die klinische Verschlechterung 
zweier FaIle nach del' Injektion in Zusammenhang bringen. Nach diesen Autoren 
besteht besonders in del' Nachbarschaft raumverengernder Prozesse eine Wahr
scheinlichkeit fUr diese Retention. 

Ein noch groBeres Material haben ECKSTROM und LINDGREN 3 veroffentlicht. 
In 21 von 35 Fallen, die F/2-122 Tage nach del' Arteriographio zur Obduktion 

, 

Abb. 26. Thoriumembolus in einer Meningealarterie von einem Patientcn. der 2 Tagc naeh "arterieller Enee
phalographie" im Status cpileptieus starb. Mehrere Malacien illl Vcrbreitungsgebiet der Arterie. 

(Nach EKSTROM und LINDGREN.) 

kamen, konnten Thorotrastreste im Hirn histologisch nachgewiesen werden, 
darunter waren 6 FaIle, in denen Schadigungen des Hirnparenchyms durch 
Thorotrastembolien entstanden waren (s. Abb. 26). Einen sicheren Zusammen
hang lokaler Natur zwischen den bereits vorhandenen pathologischen Prozessen 
und den Thorotrastherden fanden diese Autoren nicht, vielmehr waren die 
Malacien wahIlos verstreut. Ubrigens waren sie nicht durch auffallende klinische 
Symptome gekennzeichnet. Es bestand ein gewisser Zusammenhang zwischen 
ihrer Haufigkeit und del' benutzten Thorotrastdosis. 

Histologisch fand sich das Thorotrast dabei kugel- (tropfchen-) odeI' stabchen-

1 SEDGENIDSE, G. A.: Zur Frage der pathologischen Veranderung der GefaJ3e bei Vaso
graphie mittels "Thorotrast"_ Arch. klin. Chir. 185, 299 (1936). 

2 NORTHFIELD, D. W. C., u. D. S. RUSSEL: The fate of thorium dioxide (thorotrast) in 
cerebral arteriography. Lancet 1, 377 (1937). 

3 EKSTROM, G., U. A. G. H. LINDGREN: Gehirnschadigungen nach cerebra1er Arterio
graphie mit Thorotrast. Zbl. Neurochir. 3, 227 (1938). 
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formig ausschlieBlich im Lumen der GefaBe, dagegen stehen diese Autoren den 
von NORTHFIELD und RUSSEL angegebenen Befunden von extravasal in reticulo
endothelialen Elementen aufgenommenem Thoriumdioxyd skeptisch gegeniiber. 

e) Pyelographie. 
Auch fiir die direkte Kontrastfiillung der Harnwege stellte das Thoriumdioxyd

sol ein durch seine Schattenintensitat bestechendes Kontrastmittel dar. Nachdem 
sich rasch zeigte, daB das ungeschiitzte Sol bei Einfiillung in das Nierenbecken aus
flockt und dann teilweise von der Schleimhaut retiniert wird (FRIK und BLUH
BAUMl) und damit prinzipiell zu den gleichen Storungen fiihren konnte, wie sie 
friiher bei kolloidem Silber bekannt waren (BREDNOW 2), entstand spater iiber 
die etwaigen Gefahren des Thorotrast eine breite Diskussion (LOBER und HEN
DRIOCK3 , MEYER4, PUHLo, HENNIG und LECHNIR 6 , KRAus 7, LECHNIR8 , SARTO
RIUS und VIETHEN 9 , SCHEUERlO, BOEMINGHAUSll , SCHLAGINTWEIT12 u. a.), deren 
Fazit wohl in folgenden Satzen zusammenzufassen ist: In der Mehrzahl der 
Falle ist die kurze Anwesenheit des Sols im Nierenbecken ohne erkennbaren 
schadlichen EinfluB. Dagegen bleibt aber eine Koagulation des Sols unter der 
Einwirkung des Hames nicht immer aus, wobei dann ein festhaftender Nieder
schlag auf der Nierenbeckenwand zuriickbleiben kann, eine Folge, die schon 
nicht mehr als indifferent angesprochen werden kann. In den schwer vermeid
baren Fallen, in denen aber Kontrastmittel ins Nierengewebe iibertritt, kann dies 
einerseits akute Reizzustande, evtl. Anurie, nach sich ziehen, andererseits bleibt 
dann Thoriumdioxyd in einem Gewebe zuriick, wo die Moglichkeit schwerer 
Spatschaden nicht von der Hand zu weisen ist. 

f) DarmreIiefdarstellung. 
Die Idee, durch Ausfallung des Thoriumdioxyds auf der Darmschleimhaut 

einen gleichmaBigen, reliefartige Bilder erzielenden Belag zu erhalten, war der 
erste rontgenologische Anwendungszweck des Thoriumdioxydsols. Dement
sprechend werden dafiir auch die nicht durch stabilisierende Zusatze geschiitzten 

1 FRIK, K., u. TH. BLUHBAUM: Eine neue Anwendungsart der Kolloide in der Rontgen
diagnostik. Fortschr ... Rontgenstr. 38, llli (1928). 

2 BREDNOW, W.: Uber die Eignung des Umbrathors zur Pyelographie. Fortschr. Ront· 
genstr. 39, 684 (1929). 

3 LOBER, W., u. A. HENDRIOCK: Der pelvirenale "Obertritt von Thorotrast bei der Pyelo
graphie. Zbl. Chir. 59 (1932). 

4 MEYER, E.: Kritische Besprechung der direkten Kontrastfiillung der Harnwege und 
Erfahrungen mit dem neuen Kontrastmittel Thorotrast. Z. Urol. 26 (1932). 

5 PURL, H.: Zur Frage der Verwendung kolloidaler Kontrastmittel bei der retrograden 
Pyelographie. Zbl. Chir. 59 (1932) - rst Thorotrast ein fiir die urologische Rontgen
untersuchung geeignetes, ungefahrliches Kontrastmittel? Zbl. Chir. 60 (1933). 

6 HENNIG, 0., u. J. LECHNIR: "Ober Vorteile, Nachteile und Gefahren bei retrograder 
Pyelographie mit Thorotrast. Z. urol. Chir. 38 (1933) - Thorotrast bei der instrumen
tellen Pyelographie. Z. Urol. 28 (1934). 

7 KRAUS, F.: rst Thorotrast als Kontrastmittel fiir die instrumentelle Pyelographie un
gefahrlich? Zbl. Chir. 60 (1933). 

S LECHNIR, J.: Thorotrast ist als allgemein zu verwendendes Kontrastmittel fiir die 
retrograde Pyelographie abzulehnen. Miinch. med. Wschr. 80, 1746 (1933). 

9 SARTORIUS, F., u. H. VIETHEN: Klinische und experimentelle Untersuchungen zur Frage 
der Kontrastmittelwahl bei der retrograden Pyelographie, insbesondere iiber die Verwend
barkeit des Thorotrastes. Z. urol. Chir. 36 (1933). 

10 SCHEUER, P.: "Ober die Pyelographie mit Thorotrast und den Ubertritt der Kontrast
mittel in die Niere. Z. Urol. 21' (1933). 

11 BOEMINGHAUS, H.: Zur Beurteilung des Thorotrasts als Kontrastmittel in der Urologie. 
Z. Urol. 28 (1934). 

12 SCHLAGINTWEIT: Pro Thorotrast. z. Urol. 28 (1934). 
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Praparate wie Umbrathor und Tordiol verwendet. Das Verfahren bietet elmge 
technische Schwierigkeiten und hat bisher keine groBe Verbreitung gefunden 
(BLUHBAUM, FRIK und KALKBRENNER!, KALKBRENNER 2, FRIK und BLUHBAUM 3, 

SANDERA 4, GHELEW und MENGIS 5). Dagegen liegt hier kein toxikologisches 
Problem vor, da nach allen Angaben keinerlei Resorption von Thoriumdioxyd 
stattfindet und der Kontrastiiberzug von der Schleimhaut schon nach kurzer 
Zeit wieder abgestoBen und auf natiirlichem Wege entleert wird. 

g) Encephalographie. 
Versuche, durch Injektion von Thorotrast in den Liquor eine Kontrastdar

stellung der Hirnoberflache bzw. der Liquorraume zu erzielen, wurden unab
hangig voneinander von RADOVICI und MELLER6 und von WUSTMANN 7 zunachst 
im Tierexperiment aufgenommen. Bei Hunden und Affen wird nach Injektion 
von 2-10 cern Thorotrast in die Zisterne in kurzer Zeit das Relief des GroB
und Kleinhirns usw. ausgezeichnet sichtbar. Die Tiere zeigen auBerlich, auch in 
monatelanger Nachbeobachtung, keine auffallenden St6rungen. Die schatten
gebende Substanz beginnt nach einigen Monaten 
langsam von der Hirnoberflache zu schwinden, 
daneben aber breitet sie sich in den Subarachno
idealraumen am Riickenmark usw., an den Opti
cusscheiden und Nervenwurzeln weiter aus. Ein 
deutlicher Hinweis auf den weiteren Abwande
rungsweg ist eine allmahlich eintretende Ver
schattung der submandibularen und parapha
ryngealen Lymphdriisen. 

Der anfangliche Optimismus beziiglich der 
Indifferenz des Eingriffes wurde von HELLER8 
erschiittert durch den Nachweis, daB, wie in
differente Kolloide, so auch das Thorotrast, in 
die Zisterne gebracht, zu einer dauerhaften Blut
drucksteigerung fiihrt. Den Mechanismus dieses 
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Abb.27. Hund, 7kg Gewicht. i'; Ordinate: 
Blutdruck in mm Hg. Abszisse: Zeit in 
Tagen. Bei t Injektion von 0,3 cern 
Thorotrast pro kg in die Cisterna cere
bello·medullaris. Weitere Messungen wur
den nach 14 und nach 28 Tagen vorge
nommen lind 170 bzw. 190 mm Hg er-

mittelt. (Nach HELLER.) 

Effektes sieht HELLER in einer Verstopfung der LiquorabfluBwege und dem da
durch bedingten Hirndruck (s. Abb. 27). Auch STUCK und REEVEs 9 bestatigen 
diesen, zur Entwicklung von Hydrocephalus Veranlassung gebenden Effekt. 

1 BLUHBAUM, FRIK U. KALKBRENNER: Zit. S. 136. 
2 KALKBRENNER, H.: -ober eine neue rontgenologische Untersuchungsmethode des Dick

darms: die Darstellungsmethode des Schleimhautreliefs mit Umbrathor. Fortschr. Rontgen
strahlen 38, 325 (1928). 

3 FRIK, K., U. TH. BLUHBAUM: Eine neue Anwendungsart der Kolloide in der Rontgen
diagnostik. 2. Mitt. Fortschr. Rontgenstr. 38, 1111 (1928). 

4 SANDERA, R.: Kombinierte Kontrastdarstellung des Canalis egestorius. Fortschr. 
Rontgenstr. 45, 57 (1932). 

5 GHELEW, B., U. O. MENGIS: Mise en evidence de l'intestine grele par une nouvelle 
technique radiologique. Presse med. 46, 444 (1938). 

6 RADOVICI, A., U. O. MELLER: Bull. Acad. Med. Paris 10'2' (1932) - -ober eine neue 
Methode der Encephalographie. Klin. Wschr. I~, 429 (1933) - Rontgenologische Relief
darstellung des Zentralnervensystems (Liquor-Encephalographie). Fortschr. Rontgenstr. 48, 
127 (1933). 

7 WUSTMANN, 0.: Verh. dtsch. Ges. Chir. 193~ - Experimentelle Untersuchungen tiber 
die Reliefdarstellung (Umrillzeichnung) des Zentralnervensystems im Rontgenbilde. Dtsch. 
Z. Chir. ~38, (1933). 

8 HELLER, H.: Encephalographie und Blutdruck. Klin. Wschr. I~, 1260 (1933). 
9 STUCK, R. M., u. D. L. REEVES: Dangerous effects of thorotrast used intracranially, 

with special reference to experimental production of hydrocephalus. Arch. of Neur. 40, 86 
(1938). 
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Abgesehen von dieser Nebenwirkung kann es aber auch zu Symptomen menin
gitischer Reizung kommen, wie sie bei der Anwendung der Methode am Menschen 
beobachtet wurden (VILLACAl, PAULIAN und BISTRICEANU 2, RADOVICI und MEL
LER 3), auch bei direkter EinfUllung in die Seitenventrikel (FREEMAN, SCHOEN
FELD und MOORE 4). TWINING und ROWBOTHAM 5 versuchten daher, die Gefahren 
der Methode durch Wiederablassen des thorotrastvermischten Liquors zu ver-
ringern. 

h) Mammographie. 
HICKEN 6 hat den Vorschlag gemacht, das Thorotrast zur Auffiillung der Milch

gange der weiblichen Brustdriise zu diagnostischen Zwecken zu benutzen, da 
es fUr diesen Zweck das am wenigsten zu Reizungen fiihrende waBrige Kontrast
mittel sei, wahrend olige keine einwandfreie Fiillung der feineren Strukturen 
erlaubten. Die Angabe der guten Vertraglichkeit hat den Widerspruch von 
REIS und MESIROW 7 sowie von ROMANO und McFETRIDGE 8 herausgefordert. Aus 
deren Veroffentlichungen geht hervor, daB das Thorotrast aus den Milchgangen 
nicht vollig wieder entleert wird, auch nicht durch Spiilung oder aus der lactie
renden Brust, daB es zu Fremdkorperreaktionen fiihren kann, die sich histo
logisch als granulomatOse Veranderungen mit Nekrosen erweisen. 

10. JodOle. 

a) Chemisches und Toxikologisches. 
Die jodierten Ole sind urspriinglich von WINTERNITZ 9 zu therapeutischen 

Zwecken eingefiihrt worden. Sie werden durch Jodierung von pflanzlichen Olen 
gewonnen, wobei sich das Jod an die Doppelbindungen der ungesattigten Fett
sauren anlagert. Die Jodierung kann mit elementarem Jod oder mit Jodwasser
stoffsaure vorgenommen werden, meist benutzt wird aber wohl diejenige mittels 
Chlorjod. Bei erschopfender Jodierung werden Produkte gewonnen, die wenig 
stabil sind und zur Jodabspaltung neigen. Aber auch die nichterschopft-jodierten 
Jodole spalten unter dem EinfluB des Luftsauerstoffes und bei Belichtung Jod 
ab, was durch braune Verfarbung erkennbar ist. Das urspriingliche Produkt 
(Jodipin) wird aus Sesamol gewonnen, aber auch andere Pflanzenole sind benutzt 
worden, so Mohnol (Lipiodol), RiiMl (Campiodol) u. a. Die hoher jodierten Ole 
besitzen eine recht erhebliche Viscositat. Diinnfliissigere Jodole konnen dadurch 
erhalten werden, daB an Stelle der nativen Fette die Athylester der betreffenden 
Fettsauren verwendet werden. 

1 VILLACA, C. M.: Ventriculo-, Encephalo- und Myelographie mit Thorotrast. Rev. Neur. 
Sao Paulo 1, 323 (1935). 

2 PAULIAN, D. E., u. I. V. BISTRICEANU: Spitalul 56, 187 (1936). 
3 RADOVICI, A., u. O. MELLER: L'enctlphalo-myeIographie liquidienne. J. de Radiol. 20, 

229 (1936). 
4 FREEMAN, W., H. H. SCHOENFELD u. C. MOORE: Ventriculography with colloidal 

thorium dioxide. J. amer. med. Assoc. 106, 96 (1936). 
5 TWINING, E. W., u. G. F. ROWBOTHAM: Ventriculography by opaque injection. LancEt 

1935 II, 122. 
6 HICKEN, N. F.: The roentgenographic diagnosis of breast tumors by means of con

trast media. Surg. etc. 64, 593 (1937). - HICKEN, N. F., R. R. BEST, C. F. MOON und 
T. T. HARRIS: The preoperative vizuaIisation of breast tumors. J. amer. med. Assoc. 108, 
864 (1937). 

7 REIS, R. A., u. S. D. MESIROW: Studies in the evaluation of mammography. J. amer. 
med. Assoc. no, 1900 (1938). 

8 ROMANO, S. A., u .. K M. McFETRIDGE: The limitations and dangers of mammography 
by contrast mediums. :1- amer. med. Assoc. no, 1905 (1938). 

9 WINTERNITZ, H.: Uber die Wirkungsweise und die klinischen Erfahrungen mit Jodipin 
als Therapeuticum und als Rontgenkontrastmittel. Mercks Jahresber. 39, 3 (1925). 
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Eine besonders stabile Jodverbindung entsteht bei Anlagerung von Jod an 
eine Fettsaure mit dreifach ungesattigter Bindung in der Weise, daB diese durch 
Jodwasserstoffanlagerung in eine einfache Doppelbindung iiberfUhrt wird. Ein 
solches Praparat ist das lmmetal, der Dijoderukasaureisobutylester, sowie das 
Lipiodin, der Dijodbrassidinsaureathylester. Erstgenannte Verbindung zeichnet 
sich durch eine im Verhaltnis zu dem Jodgehalt besonders geringe Viscositat aus. 

Als vollig wasserunlosliche olige Fliissigkeiten besitzen die jodierten Ole keiner
lei pharmakodynamische Wirksamkeit, solange sie nicht dem zersetzenden Ein
fluB der Gewebssiifte unterliegen. 

Fiir die praktische Verwendung ist es bedeutsam, daB sie auch nur gering
fiigige antibakterielle Wirkungen haben. Dies hat NEUSWANGER1 an Agarplatten 
mit Bact. coli, Strept. hamol. und Staph. aur. nachgewiesen, die auch in unmittel
barer Nachbarschaft aufgebrachter Lipiodoltropfchen ungehindertes Wachstum 
zeigten. ARCHIBALD und BROWN 2 konnten in mit Lipiodol vermischtem Bronchi
ektasesputum noch nach langer Zeit unbeeinfluBtes Bakterienwachstum nach
weisen. Nach MOLL 3 werden aber pathogene Keime durch Jodipin abgetotet, 
wenn eine innige Beriihrung damit erfolgt. Diese Wirkung vermag eine Selbst
sterilisierung des Jodipins herbeizufUhren. Nach Beobachtungen HOMMAs 4 ist 
dieser Effekt aber wohl nicht fUr die jodierten Ole charakteristisch, sondern 
tritt auch bereits bei nicht jodierten auf. Dagegen konnte dieser Autor eine 
gewisse antiseptische Wirkung im Gewebe nachweisen. Suspensionen nicht zu 
virulenter Staphylokokken in 40proz. Jodipin ergaben nach lnjektion keine 
AbsceBbildung, wahrend solche bei gleichen Suspensionen in gewohnlichen Olen 
auftraten. Aber bereits ein Zusatz von Olsaure hob diese Schutzwirkung der 
Jodole auf, offenbar infolge der durch Olsaure bedingten Gewebsreizung. 

1m allgemeinen bedingen einwandfrei hergestellte Jodole keine wesentlichen 
Reaktionen der Gewebe, in die hinein sie verabreicht werden, obwohl sie von 
diesen langsam abgebaut und abtransportiert werden. KORNICK und MOLL!) 
verabreichten Kaninchen Jodipin sowie Jodipin diinnfliissig subcutan in einer 
je 5 g Jod pro Tier enthaltenden Dosis. Nach 11 Wochen toteten sie die Tiere 
und fanden in den Organen kein mineralisiertes Jod. Atherlosliches Jod dagegen 
konnten sie in folgenden Mengen ermitteln: 

K6rper- und Eingeweidefett 
Leber. 
Him. 
Lunge 
Niere 
Herz. 

Tabelle 8. 

I J odipin dickfliissig I J odipin diinnfiiissig 

3,544 g Jod 
0,018" " 
0,008" " 
0,003" " 
0,003" " 
0,003" " 

1,275 g Jod 
0,003" " 
0,001" " 
0,001" " 
0,041" " 
0,034" " 

Die Harnjodausscheidung dieser Tiere zeigt die Abb.28. Die Elimination 
groBerer Jodoldepots erfordert also viel Zeit, das zeigt Z. B. auch ein Fall von 

1 NEUSWANGER, C. H.: Iodized oil as a pyelographic medium. J. amer. med. Assoc. 84, 
1816 (1925) - Surg. etc. 43, 169 (1926). 

2 ARCHIBALD, E., U. A. BROWN: Dangers of introducing iodized oil into the tracheo
bronchial system. J. amer. med. Assoc. 88, 1310 (1927). 

3 MOLL, TH.: Mercks Jahresber. 43, 16 (1929). 
4 HOMMA, H.: Untersuchungen zum Nachweis der antiseptischen Wirkung jodierter Ole 

im Gewebe. Z. exper. Med. 102,,,574 (1938). 
5 KORNICK, E., U. TH. MOLL: Uber die Vertraglichkeit und Resorption von 40proz. diinn

fliissigem Jodipin "Merck" im Tierversuch. Mercks Jahresber. 43, 5 (1929). 
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BERGERHOFFl, der ein massives intraglutaales Jodipindepot noch nach 31/ 2 Jahren 
im Rontgenbild wiederfand. 

Infolge dieser lang dauernden Beriihrung mit Gewebselementen tritt nach 
Verabreichung von Jodolen in verschiedene Korperhohlen oder Gewebsliicken 
ein lokaler UmwandlungsprozeB auf, der im einzelnen bei den betreffenden An
wendungsgebieten zu besprechen ist. 

Allgemein sind dagegen zwei Gefahren zu erwahnen, die der Anwendung 
dieser Kontrastmittel prinzipiell anhaften, namlich die Gefahr der Fettembolie 
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Abb. 28. Harnjodausscheidung nach 8ubcutaner Gabe von Jodipin bzw. Jodipin diinnfiiissig bei Kaninchen. 
(Nach KORNICK nnd MOLL.) 

und die auf das abgespaltene Jod zuriickzufiihrenden V"berempfindlichkeitsreak
tionen. CARMICHAEL 2 berichtete iiber solche "Jodvergiftungen" durch Lipiodol, 
LANDAU 3 fiber 2 Faile von leichtem Jodismus nach Jodipin, GORDONOFF4 fiber 
eine nach Lipiodolanwendung aufgetretene Hyperthyreose, GOLDSTEIN 5 fiber ein 
todliches Jododerma ebenfails nach Lipiodol. Diese mit der Jodabspaltung ver
kniipften Nebenwirkungen kommen den bromierten Olen naturgemaB nicht zu, 
so daB sie im ganzen als vertraglicher angesehen werden (TABERN, HANsEN, 
VOLWILLER und CRANDALLI 6, IGLAUER und KUHN 7). Die Gefahr der Fettembolie 
durch Ubertritt in das Venensystem besteht insbesondere bei Anwendung der 
Jodole zur Darsteilung der Organe des Urogenitaltractus. 

Bei Versuchstieren fUhren intravenose Olgaben meist erst nach Dosen von 
1-2 ccm pro kg Korpergewicht zu todlicher Fettembolie. Es ist aber keine 
Frage, daB beim Menschen bereits relativ viel kleinere Mengen zu bedrohlichen 
und todlichen Embolien fiihren konnen, wenn sie die Durchblutung lebens-

1 BERGERHOFF, W.: Spatschadigung durch Jodipin. Fortschr. Rontgenstr. 36, 374 (1927). 
2 CARMICHAEL, D. A.: Jodvergiftung und Jodismus nach Lipiodol. Canad. med. Assoc. 

J. 26, Nr 3 (1932). 
3 LANDAU, W.: Die intratracheale Verwendung von Jodipin zur Kontrastdarstellung in 

der Rontgendiagnostik der Atmungsorgane. Klin. Wschr. 4, 1861 (1925). 
4 GORDONOFF, T.: Jodvergiftung, verursacht durch Lipiodol zur BroJlchographie. Schweiz. 

med. Wschr. 1933, 229 u. Slg Vergiftgsf. Abt. A 5, 3 (1934). 
Ii GOLDSTEIN, D. W.: Fatal Jododerma following injectionof iodized oil for pulmonary 

diagnosis. J. amer. med. Assoc. 106, 1959 (1936). 
6 TABERN, D. L" N. A. HANSEN, E. H. VOLWILLER U. L. A. CRANDALLI: Halogen oils 

in Roentgenology. Radiology 14, 364 (1930). 
7 IGLAUER, S., U. H. KUHN: Advantages of bromised oil in bronchography in tuber

culous patients. J. amer. med. Assoc. 90, 1278 (1928). 
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wiehtiger Organe verlegen 1. In diesem Zusammenhang sei an die Haufigkeit 
des offenen Foramen ovale erinnert, das bei mehr als 20 % aller Erwaehsenen 
gefunden wird. 

b) Bronchographic. 

Die Methode der Kontrastdarstellung des Bronehialbaumes dureh Einfiihrung 
von Jodolen wurde 1922 von SICARD und FORESTIER 2 angegeben und hat bald 
ein sehr breites Interesse gefunden. In der klinisehen Literatur uber die Methode 
finden die versehiedenartigen vorgesehlagenen Applikationswege eine breite Er
orterung, auf die hier nieht einzugehen ist. Durehgesetzt hat sieh die Einfiihrung 
mittels Traehealkatheter (s. z. B. PARADE 3, ANTON 4 u. a.). 

Das Volumen des eingefiillten Jodoles betragt bei den meisten Autoren 20 eem 
fur den Erwaehsenen, gelegentlieh ist diese Menge aber aueh um mehr als das 
Doppelte ubersehritten worden. 1m Verhaltnis zur Vitalkapazitat der Lungen 
spielt diese Dosis zweifellos keine groBe meehanisehe Rolle. Man kann bei Tieren 
relativ weit groBere Mengen applizieren, ohne dureh Verstopfung der Bronehial
verzweigung Erstiekung zu erzielen. Naeh GORDON OFF und MERz 5 sind bei 
Kaninehen erst Dosen von 1,5 eem 40proz. Lipiodol pro Tier gefahrIieh und 
konnen unter heftigen Krampfen raseh zum Exitus fiihren, wahrseheinlieh infolge 
atelektatisehen Lungenkollapses. Dagegen sind 0,2-0,5 eem pro Tier harmlos. 
Trotzdem wird kIiniseh in den meisten Fallen sofort naeh der Einbringung des 
Jodols das Auftreten dyspnoiseher Besehwerden beobaehtet, die aber meist raseh 
und ohne Folgen uberwunden werden. Liegen aber bereits Stenosen der Bronehien 
vor, so ist die Erstiekungsgefahr bedeutend groBer (SCHILLING 6, LICKINT und 
HIPPE 7, PINCHIN und MORLOCK 8). 

Die Hauptmenge des Oles wird bereits in den ersten Stunden naeh der Ein
bringung dureh Aushusten wieder entleert, dabei spielt die Tatigkeit des 
Flimmerepithels eine wesentliehe Rolle (ANToN 9). Reste bleiben aber aueh in 
der normalen Lunge noeh sehr lange rontgenologiseh naehweisbar (LENK10, SCHIL
LING 6, FLAMMll). Aueh im Tierversueh konnten BETTMANN, KELLY und CROHN12 
noeh naeh 7 Monaten Reste naehweisen. Diese Reste konnen zur Entwieklung 
von Granulationsbildungen in der Lunge fiihren (MORVAy13). 

SICARD und FORE STIER und viele der spateren Autoren meinten, daB irgend
welche beachtlichen mechanischen oder histologischen Folgen bei der Broncho
graphie nieht auftreten. Die feinere Analyse hat dann aber doeh ergeben, daB 

1 V gl. dazu Dangers of the injection of iodized oils. Report of the Conncil on 
Pharmacy und Chemistry. J. amer. med. Assoc. 99, 1946 (1932). 

2 SICARD u. FORESTIER: Bull. Soc. med. Hop. Paris 1922, Nr 10, 463 - Rontgenunter
suchungen mit Jodol. [Presse med. :n, 44 (1923).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 31, 797 
(1923/24). 

3 PARADE, G. W.: Bronchographie. Med. Klin. 30, 1483 (1934). 
4 ANTON, G.: Zur Technik der Bronchographie. Dtsch. med. Wschr. 61, 1875 (1935). 
5 GORDONOFF, T., U. H. MERZ: Uber den Nachweis der Wirkung der Expektorantien. 

Klin. Wschr. 10, 928 (1931). 
6 SCHILLING, K.: Darstellung des Bronchialbaumes durch intratracheale Lipiodol- bzw. 

Jodipinfiillung. Fortschr. Rontgenstr. 36, 301 (1927). 
7 LICKINT u. HIPPE: Krankheit und Tod nach Bronchographie. Med. Klin. 30, 937 (1934). 
8 PINCHIN, A. J. S., u. H. V. MORLOCK: Brit. med. J. 1931. 
9 ANTON, G.: Uber Grundlagen, Grenzen und Vertraglichkeit der endobronchialen 

Jodolbehandlung. Miinch. med. Wschr. 85, 919 (1938). 
10 LENK: Diskussionsbemerkung. Fortschr. Rontgenstr. 33, KongreBheft 60 (1925). 
11 :FLAMM, G.: Retention of lipiodol in lungs with 2 case reports. J. Allergy 9, 593 

(1938). 
12 BETTMANN, R. B., J. KELLY U. N. CROHN: Arch. surg. 19, 471 (1929). 
13 MORVAY: Rontgenprax. 3, 581 (1931). 
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es durch Verstopfung enger Bronchialverzweigungen zu Atelektasen kommt, die 
GRILL und KLlNG1 noch 6 Monate nach Einbringung von 1 cern Lipiodol in die 
Kaninchenlunge nachweisen konnten. SULLIVAN, FRIEDBACHER und McKINLEy2 
sahen bei Runden nach wiederholter Jodipineinfiihrung in die Luftwege keine 
makroskopischen und nur bei einem Teil der Tiere mikroskopische Veranderungen, 
bestehend in geringer Bindegewebsvermehrung und Stauung. 

AuBer der Eliminierung des Rauptanteils des Jodoles durch die Trachea und 
der Retention in den Bronchialverzweigungen findet aber zweifellos auch eine, 
wenn auch geringfugige, Resorption von Jodol statt. Dabei wird dieses in Form 
feinster Tropfchen, wohl ahnlich wie bei der Pneumonokoniose, in die Lymph
spalten aufgenommen, jedenfalls konnten ARCHIBALD und BROWN 3 bei Katzen 
nach intratrachealer Jodoleinbringung solche Tropfchen histologisch im inter
stitiellen Lungengewebe nachweisen. Man darf erwarten, daB die Jodole sich 
in dieser Rinsicht ahnlich verhalten wie nicht jodierte Ole, bei denen COSTA 
und PARENTI 4 bei Kaninchen feststellen konnten, daB sie nach intratrachealer 
Einbringung in gewissen Zellen (wahrscheinlich Wanderzellen) der Alveolar
scheidewande erscheinen, ohne in den Epithelien der Alveolen oder der feineren 
Bronchien nachweis bar zu werden. Dagegen speichert das Trachealepithel der 
Kaninchen Fette tropfenfOrmig. Es kann wohllmine Frage sein, daB dabei auch 
ein gewisser Teil des Jodols chemisch abgebaut und sein Jod mineralisiert wird. 
Diesen Anteil hat man anfangs auf Grund del' erheblichen im Ram auftretenden 
Jodmengen, die nach LANDAU 5 bis zu 50% des eingefuhrten Jodes innerhalb 
von 5 Tagen betragen konnen, wesentlich uberschatzt. Der Grund fiir diesen 
Irrtum liegt in der Tatsache begrundet, daB bei der Expektoration des Jodoles 
eine erhebliche Menge verschluckt wird und nach Resorption im Darmkanal 
einem bedeutend starkeren Abbau unterliegt. KNIPPING und PONNDORF 6 wiesen 
aber im Tierversuch nach, daB die Verhaltnisse ganz anders liegen, wenn das 
Verschlucken verhindert wird. Sie fiihrten einen Versuch an einem Runde durch, 
bei dem nach Tracheotomie del' obere Trachealstumpf fest verschlossen wurde. 
Innerhalb von 12 Stunden nach der Einbringung von 10 cern 40proz. Jodipin 
fanden sie nur in del' Rarnprobe nach 4 Stunden eine Jodspur, aIle anderen 
Proben waren jodfrei (Abb.29). COLE, DUNN und CURTIS 7 fanden in Uberein
stimmung damit bei Untersuchung des Blutjodgehaltes von Runden nach intra
trachealer Jodoleinbringung in den ersten 18 Stunden keinen sicheren Anstieg, 
wenn bei Tracheotomie del' Kehlkopfteil der Trachea verschlossen wurde. Del' 
hochste Blutjodwert danach war 60 y% gegenuber Ausgangswerten von 4,3 bis 
41 y%. Bei normalen Runden, denen das Jodol durch Trachealkatheter ver
abreicht war, stellten sie dagegen am 7. Tage bedeutend hohere Werte (270 bis 
500 Y %) fest, was auch sie auf verschlucktes Jod61 zuruckfiihren. 

1 GRILL, C., U. F. G. KLING: Die Gewebsreaktion bei Lipiodolretention in der Kaninchen
lunge. (Upsala Lak.for. Forh. 1928, 34/1-2, 459.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 38, 447 
(1928). 

2 SULLIVAN, W. E., K. F. FRIEDBACHER U. E. McKINLEY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med, 
25, 751 (1922). 

3 ARCHIBALD u. BROWN: Zit. S. 149. 
4 COSTA u. PARENTI: Formen und Grenzen der Fettresorption in den Tracheal-, Bron

chial- und Alveolarepithelien sowie in den mesodermischen Epithelien. (Mesothelien.) Z. 
exper. Med. 93, 402 (1934). 

5 LANDAU, ·W.: Die intratracheale Verwendung von Jodipin zur Kontrastdarstellung in 
derRontgendiagnostik der Atmungsorgane. Klin. Wschr. 4, 1861 (1925). 

6 KNIPPING, H. W., u. W. PONNDORF: Uber die Fiillung der Lungen mit Jodol. Beitr. 
KIin. Tbk. 63, 329 (1926). 

7 COLE, V., R. DUNN U. G. CURTIS: The intrapulmonic absorption of iodine. J. of Phar
macol. 53, 327 (1935). 
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Wenn in der Literatur eine ganze Anzahl von Fallen berichtet werden, bei 
denen es nach Bronchographie mit Jod6len zu leichten und schwereren Erschei
nungen von Jodiiberempfindlichkeit gekommen ist, so z. B. bei LANDAU!, BEL
COTE 2, LIBERT und BARIETy3, O'DONOVAN 4, GOR
DONOFF 5, GOLDSTEIN 6, GIRARD und GRIMAULT 7, so 
liegt es demnach zweifellos naher, diese Nebenwir
kungen dem verschluckten Antell des Jod6les zuzu
schreiben, als sie mit dessen Resorption in der Lunge 
in Zusammenhang zu bringen. 

DaB die Methode der Bronchographie bei der 
tuberkulOs erkrankten Lunge besondere Gefahr mit 
sich bringt, ist naheliegend und von BALLON8 auch 
in Versuchen an Kaninchen nachgewiesen worden. 
Auch dabei mag die nach Verschlucken resorbierte 
und mineralisierte Jodmenge eine Rolle spielen. 

Da die Jod6le keine antibakteriellen Wirkungen 
besitzen, kann es ferner auch bei der Einbringung in 
den Bronchialbaum zur Verschleppung pathogener 
Keime in feine Verastelungen kommen, wo sie sich 

Abb.29. Jodausscheidung im Ham 
beirn Hnnd nach Jodipingaben von 
--: 1,7 ccrn in den Magen bzw. 
- - - - -: lO,O ccrn in die Lnnge unter 
Verhinderung des Verschluckens. 
(Nach KNIPPING und PONNDORF.) 

unter dem EinfluB der auftretenden Atelektasen ansiedeln k6nnen. Es ist iiber 
mehrere FaIle berichtet worden, bei denen es im AnschluB an die Broncho
graphie zu Pneumonien gekommen ist und die in diesem Sinne gedeutet wurden 
(PICCININ0 9, GRILL 10, RADll, LICKINT und HIPPE 12). 

c) Hysterosalpingographie. 
Die Benutzung des v6llig wasserunl6slichen cJles fiir die Kontrastauffiillung 

von Uterus und Tuben lieB erwarten, daB die Methode praktisch keine schadlichen 
Einwirkungen auf die Schleimhaute mit sich bringt. Histologische Untersuchun
gen an Tuben, die nach Hysterosalpingographie operativ entfernt wurden, haben 
dies auch im allgemeinen bestatigt (SCHNEIDER und EILER13, ZIMMERMANN und 
NAHMMACHER14). Ein wichtiges diagnostisches Ziel der Hysterosalpingographie 

1 LANDAU, W.: Die intratracheale Verwendung von Jodipin zur Kontrastdarstellung in 
der Rontgendiagnostik der Atmungsorgane. KIin. Wschr. 4, 1861 (1925). 

2 BELOTE, G. H.: Jododerma from iodized oil. J. amer. med. Assoc. 89, 882 (1927). 
3 LIBERT, E., U. M. BARIETY: Jodismus im AnschluB an die intratracheale Lipiodol

injektion. (Presse med. 19~7', Nr 40, 631.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 36, 480 (1927). 
4 O'DONOVAN, W.: Allgemeine Joderuption und Tod nach intratrachealer Lipiodol-

injektion. Brit. Med. J. 19~7', Nr 3489, 935. 
6 GORDONOFF: Zit. S. 150. 6 GOLDSTEIN: Zit. S. 150. 
7 GIRARD, J., u. GRIMAULT: Rev. med. de l'est 63, 449 (1935). 
8 BALLON, H. C.: Lipiodol bei Lungentuberkulose. Experimentelle, klinische und patho

logische Studie. [Frankf. Z. Path. 36, 207 (1928).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 37', 594 
(1928). 

9 PICCININO, G.: Zufalle bei Lipiodoleinspritzungen. (Arch. di Radiol. 19~7', 3/3, 591.) 
Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 38, 221 (1928). 

10 GRILL, C.: Betrachtungen iiber die Gefahrdungsmoglichkeiten bei Lipiodolinstillation 
in die Luftwege aus AnlaB eines beobachteten Falles. (Upsala Lak.for. Forh. 19~", 33, 
3-4, 355.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 37', 442 (1928). 

11 RAD, A.: Die Fiillung des Bronchialbaumes mit Jodolen und Bromipin. Wien. klin. 
Wschr. 39, 1011 (1926). 

12 LICKINT U. HIPPE: Krankheit und Tod nach Bronchographie. Med. Klin. 30, 937 (1934). 
13 SCHNEIDER, P., U. F. EILER: Hysterosalpingographie. Fortschr. Riintgenstr. 35, 1007 

(1927). 
14 ZIMMERMANN, R., U. H. NAHMMACHER: 1st bei der Hysterosalpingographie eine lokale 

oder eine allgemeine Schadigung durch das Jodipin als Kontrastmittel zu befiirchten? 
Fortschr. Rontgenstr. 36, 572 (1927). 
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ist die Feststellung der Durchgangigkeit des abdominalen l'ubenostiums, infolge
dessen ist der Ubertritt eines kleinen Teiles des Kontrastmittels in die freie 
Bauchhohle dabei ein haufiger Vorgang. Das Schicksal des Jodoles in der Peri
tonealhohle untersuchten ZIMMERMANN und NAHMMACHER1 in Tierversuchen. 
Sie fanden, daB beim Meerschweinchen 0,5 cern intraperitoneal injiziertes Jodipin 
nach 24 Stunden fast verschwunden sind, 4,0 cern aber erst nach 4 Wochen. 
Peritoneale Reizung war bei Sektion der Tiere nicht feststellbar. Bei einem 
Kaninchen war 4 Tage nach intraperitonealer Verabreichung das Jodipin staub
formig bis feintropfig emulgiert und stellenweise in Fibrinniederschlagen auf 
der Serosa fixiert. Die verhaltnismaBig weit kleineren bei Hysterosalpingo
graphie in die Peritonealhohle ubertretenden Jodolmengen werden dementspre
chend sehr rasch beseitigt. Trotzdem werden beim Menschen leichte peritoneale 
Blutungen in der Umgebung der abdominalen Tubenostien gesehen (THlEL2). 
Gelegentlich kommt es auch vor, daB ins kleine Becken herabgesunkene Jodol
tropfen dort encystiert werden. Aus dem Cavum uteri entleert sich das Jodol 
naturgemaB rasch. Anders ist es mit Resten, die in dem faltenreichen Tuben
lumen zuruckbleiben. Sie bleiben dort bisweilen monatelang rontgenologisch 
nachweisbar (RUBIN 3, JONES4), allerdings wohl nur, wenn Storungen der Tuben
durchgangigkeit vorliegen (ELDERING 5). Auf Grund einer sole hen Retention kann 
es zur Ausbildung von Lipoidzellgranulomen kommen (STEIN und ARENs 6 , NEU
MEYER7, BUNGELER8 , BINET und CANEL 9). Auf der anderen Seite ist aber auch 
ein therapeutisch gunstiger EinfluB der Jodolfullungen bei Sterilitat beobachtet 
(SCHULTZE 10). 

Uber zwei Gefahren der Hysterosalpingographie mit Jodolen ist in der Lite
ratur haufiger berichtet. Die eine ist die der Keimverschleppung, von der schon 
oben bei der Bronchographie die Rede war. Das Auftreten von Fieber und Peri
metritiden oder die Verschlimmerung bereits bestehender beobachteten HASEL
HORSTll, LECENE und BECLERE12, SICARD, SOLAL und DUVAL13, HOFFMANN14 u. a. 
Die andere Gefahr ist der Ubertritt des Jodoles in das Venensystem. Er setzt 
eine ZerreiBung d~r Schleimhaut voraus, die besonders bei unzweckmiiBiger 

1 ZIMMERMANN, R., u. H. NAHMMACHER: Zit. S. 153. 
2 THIEL, W.: Die Gefahren der Hysterosalpingographie und ihre Verwendung. Dtsch. 

med. Wschr. 62, 2077 (1936). 
3 RUBIN, J. C.: Diagnostische Anwendung der Kombination von intrauteriner Jodol

injektion mit Rontgenstrahlen, im Vergleich mit peruteriner CO2 -Einblasung. Radiology 
ll, 115 (1928). 

4 JONES: Rontgenographie des Uterus. (Brux. med. 1928, 8/23, 789.) Ref. in Fortschr. 
Rontgenstr. 38, 208 (1928). 

5 ELDERING, B.: Uber die Rontgendarstellung des weiblichen Urogenitaltractus. Diss. 
Koln 1929. 

6 STEIN u. ARENS: Radiology 8, 450 (1927). 
7 NEUMEYER, G.: Lipoidzell-Granulom der Tubenschleimhaut nach Hysterosalpingo

graphie mit Jodipin. Zbl. Path. 64, 241 (1936). 
8 BUNGELER, W.: Gefahren der Hysterosalpingographie. Dtsch. med. Wschr. 63, 557 

{1937). 
9 BINET, A., u. R. CANEL: l~eaction fibrineuse peritoneale aprt3S hystero-salpingographie 

au Cipiodol. Bull. Soc. gynec. et d'obstr. 21,475 (1938). 
10 SCHULTZE, K.: Die heilende Wirkung von Jodolfiillungen des Uterus und der Tuben 

bei sterilen Frauen. Zbl. Gynak. 58, Nr 3 (1934). 
11 HASELHORST, G.: Zbl. Gynak. 51, 1821 (1927). 
12 LECENE u. BECLERE: Ein Fall yon Exacerbation einer Salpingitis im Ansch1uB an 

eine intrauterine Lipiodolinjektion. (Bull. Soc. nat. Chir. Paris 1928, 54/35, 1458.) Ref. in 
Fortschr. Rontgenstr. 39, 553 (1929). 

13 SICARD, SOLAL u. DUVAL: Zwischenfalle im Ansch1uB an uterine Lipiodo1injektion. 
(Bull. Soc. nat. Chir. Paris 1928, 54/34, 1423.) Ref. in Fortsehr. Rontgenstr. 39, 553 (1928). 

14 HOFFMANN, R ST.: Schadigung durch Sa1pingographie. [Zbl. Gynak. 52, 1201 (1928).J 
Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 38, 208 (1928). 
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Fiillungstechnik eintreten kann. Zur Durchtreibung des viskosen bles durch die 
abdominalen Tubenostien ist ein gewisser Druck notwendig, der zu Einrissen 
der Schleimhaute iiber oberflachlichen Venen fiihren kann. Es scheint aber, daB 
sich dies Vorkommnis auch bei vorsichtigem Vorgehen nicht mit aller Sicherheit 
ausschlieBen laBt, insbesondere wenn eine Erweiterung des Venenplexus vorliegt. 
GAJZAG61 teilte einen Todesfall als Folge solchen "uterovenosen Refluxes" mit, 
weitere Beobachtungen dieser Art machten LIN und Tsou 2, EFFKEMANN 3, 

WEITZNER 4, HEMMELER 5 • 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Moglichkeit solcher Nebenwirkungen 
durch Anwendung wasserloslicher Kontrastmittel auszuschalten. TITUS, TAFEL, 
MCCLELLAN und MESSER 6 schlagen z. B. eine 40proz. Abrodillosung mit Zusatz 
von 20% Gummi arab. vor. 

d) Myelographie. 
SICARD und FORESTIER 7 teilten 1923 unter den vielen verschiedenen Kon

trastverwendungsmoglichkeiten der jodierten ble auch die Methode mit, sie 
nach "subarachnoidealer" Injektion zur Darstellung des Riickenmarkskanals 
zu benutzen (SICARD, HAGUENAU und LAPLANE 8). Das von SICARD und Mitarbei
tern zuerst benutzte Lipiodol mit 0,54 g J pro Kubikzentimeter ist spezifisch 
schwerer als der Liquor cerebrospinalis. Nach Einbringung durch Suboccipital
oder Lumbalpunktion sinkt es bei entsprechender Lagerung des Patienten soweit 
herab, bis eine etwaige Verengung ihm den Weg verlegt. Die Feststellung des 
Sitzes und - bei beiderseitiger Einbringung - der Ausdehnung einer solchen 
Verengung ist das wesentliche diagnostische Ergebnis der Methode. Sie hat 
rasch ausgedehnte Anwendung erfahren (BESANQON 9, BIANCHINllO, DENKll, 

ERDASZ12, KRAFFT13, LANCE14, RADOVICI und Mitarbeiter15, ROBINEAU16, ROGER17, 

VINCENT18 u. a.). Urn bei lumbaler Einfiihrung des Kontrastmittels die lastige 
Tieflagerung zu ersparen, wurde der Jodgehalt des bles so weit herabgesetzt, 

1 GAJz.A.G6: Ein im AnschluB an Hysterosalpingographie durch 6lembolie verursachter 
Todesfall. Zbl. Gynak. 55, 543 (1931). 

2 LIN, Y. Y., u. S. H. Tsou: The escape of lipiodol into the utero-ovarian venous 
system in Hysterosalpingography. With special emphasis on the pulmonary complications. 
Chin. med. J. 49, 1241 (1935). 

3 EFFKEMANN, G.: Uterovenilser Reflux bei Hysterosalpingographie. Arch. Gynak. 160, 
586 (1936). 

4 WEITZNER, G.: Jodized oil entrance into circulatory system during uterography. 
N. Y. State J. Med. 36, 1961 (1936). 

5 HEMMELER, G.: Lipiodolembolie in Gehirn und Lungen nach Hysterosalpingographie. 
Schweiz. med. Wschr. 68, 717 (1938). 

6 TITUS, P., R. E. TAFEL, R. H. MCCLELLAN u. F. C. MESSER: A new, nonirritating 
opaque medium for uterosalpingography. Amer. J. obst. gyn. 36, 889 (1938). 

7 SICARD u. FORESTIER: Rontgenuntersuchungen mit Jodill. (Presse mM. 2. 6. 1928.) 
Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 31, 797 (1923). 

8 SICARD, HAGUENAU u. LAPLANE: Revue neur. 1924, Nr 1, 1. 
9 BESANQON: Presse mM. 1924, Nr 6, 64. 

10 BIANCHINI, A.: Die Rontgendiagnostik des Riickenmarks nach SICARD. (Radiol. med. 
11, Nr 4, April 1924, 235.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 32, 473 (1924). 

11 DENK, W.: Ergebnisse der Anwendung von Lipiodol zur Lokaldiagnose von Riicken-
markstumoren. (Wien. med. Wschr. 1924, 1525.) Ref. in Fortsohr. Rontgenstr. 32, 689 (1924.) 

12 ERDASZ: Gyogyaszat (ung.) 1924, Nr 28, 453. 
13 KRAFFT: Schweiz. med. Wschr. 1924, 792. 
14 LANCE: Bull. Soc. PMiatr. Paris 22, 258 (1924) - Presse mM. 1924, Nr 18, 196. 
15 RADOVICI, DRAGANESCO, GEORGESCO: Bull. Soc. mM. Hop. Paris 1924, 27 - Brit. 

med. J. 1.924 II, Epitome S. 11. 
16 ROBINEAU: Presse med. 1924, Nr 22, 450. 
17 ROGER: Fresse med. 1924, Nr. 13, 143. 
18 VINCENT: Presse mM. 1924, Nr 12, 123. 
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daB es eben spezifiseh leiehter ist als Wasser (SCHUSTERl). Anfangs lieBen die 
diagnostisehen Erfolge die sonstigen Effekte des Eingriffes unbeaehtlieh er
seheinen. PEIPER und KLOSE 2 haben diese dann in eingehenden Tierversuchen 
an Kaninchen zu klaren gesucht. Bei diesen Tieren wirkt die intrazisternale 
Injektion von 2 ccm Jodipin sofort todlich. Die Sektion ergab, daB die Ursache 
eine rein mechanische ist, es treten ZerreiBungen in der Riickenmarksubstanz 
ein, das Jodol dringt in den Zentralkanal ein, auch kommt es zu Fettembolien 
in den Lungen, gewohnliches 01 hat die gleichen Folgen. Die auf 0,5 eem herab
gesetzte Dosis wird auBerlich symptomlos vertragen, histologisch lassen sich 
aber auch dabei noch Oltropfchen im Zentralkanal naehweisen, die entziindliehe 
Reaktionen der Umgebung ausli:isen sowie Degenerationen an Vorderhornzellen 
und Markzylindern. Erst bei Mengen von 0,1-0,05 cem lie Ben sich keine sicheren 
pathologischen Folgen mehr naehweisen. Bei subduraler Injektion groBerer 
Mengen beobachtete LINDBLOM 3 bei der gleiehen Tierart akute Leptomeningitis 
mit ausgebreiteten Zellinfiltrationen, die in 2-3 Woehen abklingt. MIXTER 4 

untersuchte die Liquorreaktion von Katzen nach intralumbaler Injektion von 
1-2 ccm Lipiodol und fand nach 24-48 Stunden eine maximale Vermehrung 
des Zellgehaltes auf etwa 1000 pro Kubikmillimeter, ahnliche Resultate hatten 
FRAZIER und GLASER 5 bei Runden nach intrazisternaler Gabe von I cem Campiodol. 

Bei der Myelographie wird das Jodol meist in einer Menge von 1-2 ccm 
angewandt, also in einer relativ viel kleineren Dosis, als im Tierversuch zu den 
genannten Storungen fiihrt. Trotzdem sind dabei Symptome meningitischer 
Reizung nichts AuBergewohnliches, von manchen Beobachtern werden sie sogar 
als regelmaBige Folge angesehen (ELBANGH und MELLA 6), sind aber im allgemeinen 
so leicht, daB sie nicht als erhebliche Kontraindikation der Methode bewertet 
werden. Doch konnen sie zur Verstarkung bereits bestehender spinaler Reiz
erseheinungen fiihren (STOLZNER 7, NONNE B, s. ferner DAVIS, RAVEN und STONE 9 , 

FORSELlO). DaB die Jodol-Myelographie zu todlicher, steriler, eitriger Meningitis 
fiihrt (SCHONBAUERll), ist jedenfalls etwas ganz AuBergewohnliches. Anderer
seits ist gelegentlich auch therapeutisch giinstige Wirkung bei chronischer Menin
gitis besehrieben (RARROWERl2). 

1 SCHUSTER, J.: Ventrikulographie mit Lipjodol ascendens und descendens. Klin. 
Wschr. 4, 2064 (1925). 

2 PEIPER U. KLOSE: Uber die rontgenographische Darstellbarkeit des Riickenmarks 
(Myelographie). Klin. W:~chr. 3, 2227 (1924). 

3 LINDBLOM, A. F.: Uber die Wirkung des Lijodols auf die Meningen. Acta radiol. 
(Stockh.) 5, Nr 2, 129. Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 34, 1000 (1926). 

4 MIXTER: Der Gebrauch von Lipiodol bei Riickenmarkstumoren. (Arch. of Neur. 14, 
Nr 1, 35.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 34, 795 (1926). 

5 FRAZIER, C. H., u. M. S. GLASER: Jodized rapeseed oil (campiodol) for cerebrospinal 
visualisation. J. amer. med. Assoc. 91, 1609 (1928). 

6 ELBANGH, F. G., u. H. MELLA: Die lokalen und allgemeinen Wirkungen der Lipiodol
Injektion in den subarachnoidalen Raum. [Amer. J. med. Sci. ln, Nr 1, 117 (1926).] Ref. in 
Fortschr. Rontgenstr. 35, 804 (1927). 

7 STOLZNER, H.: 1st die Myelographie mit Jodipin unbedenklich? Zbl. Chir. 51, 3274 
(1927). 

8 N ONNE: Kritische Bemerkungen zur Jodipin-Diagnostik bei Riickenmarkserkrankungen. 
[Dtsch. Z. Nervenheilk. 10~, 1/4, 6 (1928).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 37, 429 (1928). 

9 DAVIS, L., A. H. HAVEN U. T. T. STONE: The effect of injections of iodized oil in 
the spinal subarac~.noid space. J. amer. med. Assoc. 94, 772 (1930). 

10 FORSEL, M.: Uber sterile Meningitis nach Jodipin-Kontrastfiillung. Wien. klin. Wschr. 
47, 994 (1934). 

11 SCHONBAUER, F. U. L.: Lipiodol und Liquor. (Dtsch. Z. Chir. ~ll, 410.) Ref. in 
Fortschr. Rontgenstr. 38, 938 (1928). 

12 HARROWER, G.: Lipiodol as a therapeutic agent in certain inflammatory conditions. 
Lancet 1935, 229, 715. 
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Das in den Liquorraum eingebrachte Jodol bleibt dort Iiegen, sofern es nicht 
bei einer nachfolgenden Operation entfernt wird. Das spezifisch schwere 01 
sammelt sich - in Tropfen zerteilt - am Lumbalende des Durakanals in Form 
einer konischen Plombe. 1m Verlaufe von Monaten verIiert es seine BewegIich
keit bei Lagewechsel (SHARPE und PETERSEN1), ferner neigt es dazu, sich ent
lang der Nervenscheiden der Cauda equina auszubreiten (REISER 2, BERNHARDT 
und STRAUCH3, KRUCHEN 4), womit vielleicht gelegentIiche Ischiasbeschwerden 
in Zusammenhang stehen. GelegentIich einer Operation 5 Monate nach Myelo
graphie fand HEYMANN 5 am Unterende der Cauda das JodOl in eine kittahnIiche, 
blaurote, gelbgefleckte Masse verwandelt vor. Entsprechend sammelt sich das 
aufsteigende Jod61 an der Hirnbasis und am Dach der Seitenventrikel, wo es in 
eine gelbIiche, kriimeIige Masse verwandelt wird, die als linsengroBe, bisweilen 
traubchenformig angeordnete Knotchen langs der GefaBe und am Plexus der Pia 
mehr oder weniger fest anhaften (PrNEAS 6, GORTAN und SAIZ 7, BRANDT8), ohne 
daB ihre Anwesenheit kIinische Storungen bedingen muB. ALBREcHT 9 beobachtete 
allerdings einen Fall, in dem schmerzhafte Augenmuskelnervenparesen auftraten. 

Das beschriebene Umwandlungsprodukt ist wohl durch Verseifung entstanden. 
BRANDT 8 fand es mikroskopisch aus sudanfarbbaren Nadeln bestehend, es ent
hielt keine zelligen Elemente. Es diirfte sich um freie Jodfettsaure, vielleicht um 
deren Kalkseife, handeln. 

e) Arthrographie. 
Die Kontrastfiillung der Gelenkspalten mit JodOl ist von SIEVERS10 angegeben 

(ferner KREUSCHER und KELIKANll). Auch hier erwies sich das Jodol als reizlos 
fiir die Synovialschleimhaut. Eine Besonderheit ist wiederum das lange Ver
weilen der jodierten Fette in der Gelenkhohle. Bei Verwendung von Immetal 
beobachtete KONIG12 dabei sogar eine giinstige Beeinflussung der Arthritis defor
mans, was ihn zu einer hier nicht zu erorternden therapeutischen Verwendung 
dieser Gelenkauffiillung veranlaBte. 

f) Pyelographie. 
Die Kontrastfiillung des Nierenbeckens mit Jodol hat den allgemeinen Nach

teil, daB dieses sich nicht mit dem Harn mischt und so keine vollstandige Abbil-

1 SHARPE, W., u. C. A. PETERSEN: Gefahren des Lipiodols bei der Diagnose von 
Obstruktionen des Ruckenmarkskanals. Ann. Surg. 83, Nr 1, 32 (1926). Ref. in Fortschr. 
R6ntgenstr. 34, 1014 (1926). 

2 REISER, E.: Theoretisches und Kasuistisches zur Myelographie. Fortschr. R6ntgenstr. 
34, 443 (1926). . 

3 BERNHARDT, H., U. C. B. STRAUCH: Uber parenterale Resorption von Fettsto££en. 
[Z. klin. Med. 106, Nr 5/6, 671 (1927).J Ref. in Fortschr. R6ntgenstr. 3'2', 92 (1928). 

4 KRUCHEN, C.: Fortschr. R6ntgenstr. 49, Heft 2. 
5 HEYMANN, E.: Uber Erstarrung von Kontrast61 im Durakanal. [Z. Neur. 109, Nr 

4/5, 635 (1927)]. Ref. in Fortschr. R6ntgenstr. 36, 883 (1927). 
6 PINNAS, H.: Eigenartiger, auf voraufgegangener Encephalographie mit Jodipin ascen

den (MERK) zu beziehender Hirnbefund. [Z. Neur. t~o, Nr 3/4, 337 (1927)]. Ref. in Fortschr. 
R6ntgenstr. 36, 869 (1927). 

7 GORTAN u. SAIZ: Das Schicksal des aufsteigenden Lipiodols. [Z. Neur. It~, Nr 5, 
772 (1928).] Ref.~. Fortschr. R6ntgenstr. 3'2', 756 (1928). 

8 BRANDT, M.: Uber Jod61-Ablagerungen am GroBhirn. Fortschr_ R6ntgenstr. 4'2', 463 
(1933). 

9 ALBRECHT, H. U.: Mschr. Psychiatr. 19~8, 68. Zit. nach MAYER, E. G.: Fortschr. 
R6ntgenstr. 38, 619 (1928). 

10 SIEVERS, R.: R6ntgenographie der Gelenke mit Jodipin, Fortschr. R6ntgenstr. 35, 
16 (1927). 

11 KREUSCHER, P. H., u. H. KELIKAN: Surg. etc. 50 (1930). 
12 KONIG, W.: Eine neue Gelenkschmiere zur Behandlung der Arthritis deformans. 

Zbl. Chir. 59 (1932). 
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dung des Hohlraumes ermoglicht. Sie wurde von NEUSWANGER1 eingefiihrt (s. a. 
SIGL 2 u. a.), als die Reizwirkung der damaligen waBrigen Kontrastmittel noch 
ein ungelostes Problem war und bot in dieser Hinsicht gewiB Vorteile. Der 
genannte Nachteil wurde spater durch Schaffung einer waBrigen Emulsion von 
Jod61 in gewissem Grade ausgeschaltet (NEUSWANGER 3 , GLASER und KUTZMANN4). 
Da nach NEUSWANGER auch im Nierenbecken langere Zeit zuriickgehaltenes 
Jodol keine Reizwirkung entfaltet, sind Schaden offenbar nicht zur Beobachtung 
gekommen. ) S t· V d .. 1l. g ons 1ge erwen ung Jodlerter ule. 

Die Verwendung von Jodolen zur Darstellung anderer als der bisher genannten 
Hohlraume bietet keine iiber das bisher Gesagte hinausgehenden pharmako
logischen Gesichtspunkte. Erwahnt sei die Darstellung der Tranenkanale (WOL
LENBERG5), der Speicheldriisenausfiihrungsgange (KIMM, SPIESS und WOLFE 6), 
der Nasennebenhohlen (KELVIE7), der Samenblasen (VALVERDE 8), von Fisteln. 
Sogar der Herzbeutel ist zu diagnostischen Zwecken mit Jodol gefiillt worden 
(FIESSINGER und LEMAIRE 9, CASTEX10). 

Die Benutzung det Jodole zur Arteriographie diirfte heute verlassen sein. 

11. Gase. 
a) Chemisches und Pharmakologisches. 

Die Benutzung von Gasen zur Auffiillung von Hohlorganen, um ihnen einen 
negativen Kontrasteffekt zu verleihen, geht bereits auf die erste Zeit der Rontgeno
logie zuriick. Die einfache Luftaufblahung des Magens ist ja ein sehr naheliegen
des Verfahren und diejenige des Dickdarms auch heute noch eine vielgeiibte 
diagnostische Methode. Bei anderen Organen aber treten bei der Einfiihrung 
von Gasen besondere pharmakologische Probleme auf, die im wesentlichen in 
folgenden drei Punkten liegen: 

1. die Frage der Resorptionszeit des benutzten Gases; 
2. die bei der Gasfiillung sich entwickelnden DruckverhaItnisse; 
3. die Gefahr der Gasembolie beim Ubertritt des Gases in die Blutbahn. 
Das Nachstliegende ist immer, als Fiillungsgas gewohnliche Luft zu ver-

wenden. Wo aber der Wunsch auf tritt, durch moglichst rasche Resorption des 
Gases die Wiederherstellung des physiologischen Zustandes zu beschleunigen oder 
aber die Gefahr einer Luftembolie moglichst gering zu halten, ist es vorteilhafter, 
solche Gase zu wahlen, die moglichst rasch resorbiert werden und sich im Blute 
losen. TESCHENDORFll hat ausgiebige Versuche iiber die Resorptionszeit ver
schiedener Gase in der Peritonealhohle des Kaninchens angestellt. Seine I}esul
tate sind in der Tabelle 9 wiedergegeben. 

1 NEUSWANGER: Zit. S. 149. 
2 SIGL, A.: Die Pyelographie mit Jodipin. Munch. med. Wschr. 73, 617 (1926). 
3 NEUSWANGER, C. H.: Iodized oil as pyelographic medium. Amer. J. Surg. 5,263 (1928). 
4 GLASER, M. A., u. A. A KUTZMANN: Ann. Surg. 90, 270 (1929). 
5 WOLLENBERG, A.: J odipin als Kontrastmittel in der Radioskopie der Tranenwege. 

Klin. Mbl. Augenheilk. 77, 188 (1926). 
6 1;(nIM, H. T., J. W. SPIES U. J. J. WOLFE: Sialography, with particular reference to 

neoplastic diseases. Amer. J. Roentgenol. 34, 289 (1935). 
7 Mc. KELVIE, B.: Brit. med. J. 1926, 58. 
g VALVERDE: Fortschr. Med. 1933, Nr 36, 803. 
9 FIESSINGER U. LEMAIRE: Bull. Soc. med. Hop. Paris 1925, Nr 26, 1135. 

10 CASTEX, M. R.: Lipiodol bei der Rontgenuntersuchung der inneren Organe. Med. 
Klin. 23, 129 (1927). 

11 TESCHENDORF: Uber die Resorptionszeit von Gasen in der Bauchhohle. Naunyn
Schmiedebergs Arch. 92, 302 (1922) --,- Zur Verwendung eines leicht resorbierbaren Gases 
(Stickoxydul) fUr die Darstellung der Gelenke und des Pneumoperitoneums. Fortschr. 
Rontgenstr. 53, 476 (1936). 
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Tabelle 91 _ 

Absorptions- Dichte b '" I Beobachtete Resorptionszeit 
Gas bzw. Dampf koeffizient '" bei 0° V-;j von 100 ccm in der Bauch-

bei 0° hiihle des Kaninchens 

Atherdampf 12,17 2,5464 7,629 etwa 2 Minuten 
Schwefelwasserstoff 4,3706 1,17664 4,0293 etwa 3-5 Minuten 

(SCHONFELD) 
Chlorathyldampf 3,0 2,225 2,0 etwa 5 Minuten 
Kohlensaure 1,7967 1,5198 1,4574 45-90 Minuten 

(BUNSEN) 
Stickoxydul 1,3052 1,52292 1,0576 60-150 Minuten 

Athan. 
(CARRIUS) 
0,0946 1,03675 0,09468 7-9 Stunden 

(BUNSEN) 
Wasserstoff 0,02148 0,069255 0,0816 22-24 Stunden 

Methan 
(WINKLER) 

0,05499 0,553 0,07327 24-26 Stunden 
(BUNSEN) 

Sauerstoff 0,04903 1,10531 0,046636 20-24 Stunden 
(DITTMAR) 

Pentandampf . 0,08 3,2114 0,04524 25-28 Stunden 
Kohlenoxyd 0,03537 0,96715 0,03596 16-18 Stunden 

(WINKLER) 
Stickstoff 0,02348 0,97026 0,023837 3-4 Tage 

(WINKLER) 

Danach verschwindet die Kohlensaure am raschesten aus der Korperhohle, 
so rasch, daB TESCHENDORF1 befiirchtet, daB man nicht geniigend Zeit zur ront
genologischen Beobachtung hat. AuBerdem ist damit zu rechnen, daB die Kohlen
saure fiir die Gewebselemente nicht reizlos ist. Giinstiger verhalt sich daher das 
Stickoxydul. Auch das Athylen ist nach Versuchen von AmD2 und NEWMAN 3 

lokal reizlos und rasch resorbierbar. 
"Ober die Frage, welche Mengen der verschiedenen Gase zur Erzeugung einer 

todlichen Luftembolie notwendig sind, liegen keine Vergleichsversuche vor. 
Eine besondere Art, die Gasfiillung eines Hohlorgans vorzuneh men , ist die 

der Verabreichung von chemischen Reagentien, die an Ort und Stelle zur Gas
entwicklung fiihren. Benutzt wurde hierzu einerseits das Wasserstoffsuperoxyd, 
das im Kontakt mit der Blutkatalase zu Sauerstoffentwicklung fiihrt und Ge
mische von Bicarbonaten und schwachen Sauren, aus denen sich an Ort und 
Stelle Kohlensaure entwickelt. Praktisch kommen solche Gasentwicklungen nur 
innerhalb des Magen-Darm-Kanals in Frage. Eine weitere Moglichkeit ist die, 
in die betreffenden Hohlraume eine kleine Menge einer unterhalb der Korper
temperatur siedenden Fliissigkeit einzubringen. FURNER' hat die Erzeugung 
des Pneumoperitoneum durch intraperitoneale Injektion von Pentan (Kp. 30 bis 
35°) vorgeschlagen. 

b) Magen-DarmaufbIahung. 
Diese bietet im allgemeinen kein pharmakologisches Problem. Neben der Auf

blahung des Magens kann man seine Gasfiillung nach EISLER5 z. B. dadurch er-

1 TESCHENDORF: Zit. S. 158. 
2 .AmD, R. B.: Experimental encephalography with anesthetic gases. Arch. Surg. 32, 

193 (1936). 
3 NEWMAN, H. W.: Encephalography with anesthetic gases in man. Proc. Soc. exper. 

BioI. a. Med. 34, 289 (1936). 
4 FUHNER, H.: Pneumoperitoneum durch Pentandampf an Stelle von Sauerstoff. 

Dtsch. med. Wschr. 47, 205 (1921). 
5 EISLER, F.: Zur Riintgenuntersuchung des kiinstlich geblahten Magens. Fortschr. 

Riintgenstr. 49, 644 (1934). 
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zielen, daB man I g Weinsaure und danach 2 g Natriumbicarbonat in je 20 cern 
Wasser gelOst, auf leeren Magen trinken laBt. 

Die Reaktion des Wasserstoffsuperoxyds, durch die bei der Beriihrung mit 
Blut SauerstoffentwickIung auf tritt, hat DINKINI ausgenutzt, urn blutende Affek
tionen des Magendarmkanals durch lokale Gasentwicklung rontgenologisch zu 
lokalisieren. Er verabreichte dazu eine Suspension von 75 g Bariumsulfat in 
200 cern Wasser und 50-70 ccm 3proz. Wasserstoffsuperoxyd. Nach seiner 
Angabe tritt nach Verabreichung von bis zu 1 % H 20 2 enthaltenden Losungen 
zwar kurzes Brennen auf, aber keine ernsthaften sehadlichen Folgen. 

c) Pneumothorax und Pneumoperitoneum. 
Die Gasfiillung der Pleurahohle ist ein zu therapeutischen Zwecken viel 

geiibtes Verfahren. 1m Gegensatz Zu dem dabei entstehenden Wunsch, die Gas
fiillung moglichst stabil zu halten, ist bei dem rein diagnostischen Pneumothorax 
(BRAUER 2, STAHL 3) die Benutzung eines rasch resorbierten Gases, also z. B. des 
Stickoxyduls natiirlich zweckmaBiger. 

Das Pneumoperitoneum (RAUTENBERG, GOETZE4) wird nur zu diagnostischen 
Zwecken angelegt und bietet durch die groBen notwendigen Gasmengen beson
dere Gefahren. nber Todesfalle dabei berichten CASE 5, LOREy 6, JOSEPH 7. Die 
Schwierigkeiten bestehen aber im wesentlichen in der Teehnik. Ferner sind 
haufig Beschwerden damit verbunden, da durch das Eindringen von Gas unter 
die Zwerchfellkuppe der Aufhangemechanismus der groBen Bauchorgane gestart 
ist und Zerrungen der Bander eintreten. Nach BOLLER8 kommt es nach Anlegung 
eines Pneumoperitoneums sehr haufig zu Leukocytose, die der Verf. mit Sym
pathicusreiz deutet. Bei Benutzung von Stickoxydul ist aber nach TESCHEN
DORF 9 die Resorption der Hauptmenge des Gases nach 3-4 Stunden beendet, 
so daB bei diesem Gas mit den genannten Storungen kaum zu rechnen ist, sofern 
die Patienten bis zur Beendigung der Resorption in Riickenlage gehalten werden. 
Sauerstoff ist dagegen nach LE WALD10 noch 8 Tage nach der Injektion imAbdomen 
nachweis bar. 

d) Gelenke. 
Auch die Kontrastfiillung der Gelenke mit Gasen ist schon sehr friih geiibt 

worden (ALBERS-SCHONBERGll, HOLZKNECHT, HOFFA), und zwar meist mit Sauer
stoff, aber auch die gewohnliche Lufteinblasung wird heute noch benutzt (SCHUM12). 

1 DINKIN, M. L.: Rontgenuntersuchungsverfahren mit Wasserstoffsuperoxyd. Klin. 
Wschr. 6, 2454 (1927) - Rontgenuntersuchung blutender Affektionen des Magen-Darm
kanals mittels einer Wasserstoffsuperoxyd-Kontrastaufschwemmung. Fortschr. Rontgenstr. 
41, 446 (1930). 

2 BRAUER, L.: Exakte Diagnose der Pleuratumoren. Dtsch. med. Wschr. 191:t, 1768. 
3 STAHL, R. : tJber den diagnostischen Pneumothorax. Fortschr. Rontgenstr. :t9, 169 (1922). 
4 GOETZE: Die Rontgendiagnostik bei gasgefiillter Bauchhohle; eine neue Methode. 

Miinch. med. Wschr. 65, 1275 (1918) - Ein neues Verfahren der Gasfiillung fUr das Pneumo
peritoneum. Miinch. med. Wschr. 68, 233 (1921). 

5 CASE, I. T.: Drei Jahre Pneumoperitoneum. Amer. J. Roentgenol. 8, H. 12. (Dez.1921). 
6 LOREY: tJber einen eigenartigen Zwischenfall bei Anlegung eines Pneumoperitoneums. 

Miinch. med. Wschr. 69, 86 (1922). 
7 JOSEPH: Ein Todesfall nach Pneumoperitoneum. Berl. klin. Wschr. 58, 1361 (1921). 
8 BOLLER, R.: Der EinfluB des Pneumoperitoneums auf die Leukocyten im peripheren 

Blut. Wien. klin. Wschr. 41, 810 (1928). 
9 TESCHENDORF: Zit. S. 158. . 

10 LE W ALD, L. F.: Experimentalstudie iiber die Dauer des kiinstlichen Pneumoperi-
toneums. Amer. J. RoentgenoI. Okt. 19:tO. .. 

n ALBERS-SCHONBERG, H. E.: Sauerstoffeinblasungen in das Kniegelenk. Arztl. Verein 
Hamburg 190';. 

12 SCHUM, H.: Die rontgenologische Diagnostik der MeniskusverIetzung. Rontgenprax. 9, 
H.6 (1937). 
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Auch hier ist aber die Resorption bei anderen Gasen, wie z. B. Kohlensaure 
(BERNSTEIN und ARENsl) oder Stickoxydul (TESCHENDORF 2) rascher beendet. 
Die von ARNDT 3 vorgeschlagene Gasentwicklung innerhalb des Kniegelenks durch 
Einbringung von Wasserstoffsuperoxyd oder Ather ist demgegeniiber zweifellos 
weniger harmlos. 

e) Urograpbie. 
Die Aufblahung der Harnorgane erfordert stets die Anwendung eines gewissen 

Druckes, womit angesichts der bereits beschriebenen geringen Widerstandsfahig
keit dieser Organe gegen DruckzerreiBungen die Gefahr der Luftembolie gegeben 
ist. Ober die Frage des dazu notwendigen Druckes liegen Tierversuche von 
LEWIN' vor. Vgl. ferner FUCHS und BURGERo, SPORL6 , NEUWIRT7. Werden 
nur die Nierenbecken aufgefiillt, so ist angesichts der geringen angewendeten 
Gasmenge ein Vbertreten derselben in die Blutbahn kaum gefahrlich. Anders 
ist es bei der Luftfiillung der Blase, hierbei beobachtete JOCKISCH8 eine todliche 
Embolie. 

f) Hystrosalpingographie. 
Gas als Kontrastmittel in der Hysterosalpingographie ist nur selten benutzt 

worden und besonders von RUBIN 9 propagiert, der fiir diesen Zweck die rasch 
resorbierbare Kohlensaure benutzte. 

g) Encepbalograpbie und Ventrikolograpbie. 
Die Kontrastdarstellung der Liquorhohlen des Gehirns ist zuerst von DANDylO 

angegeben, dessen Verfahren in Trepanation und Ventrikelpunktion besteht 
("Ventrikulographie"). Kurz darauf wurde von BINGELll die Methode der "Ence
phalographie" eingefiihrt, die durch Ablassen des Liquors mittels Lumbal- oder 
Suboccipitalpunktion und Ersatz desselben durch Luft vorgenommen wird. Beide 
Verfahren sind nicht ungefahrlich, Erbrechen, Kopfschmerzen, Temperatursteige
rung, Pulsveranderung, SchweiBausbriiche und Kollapse werden vielfach beob
achtet. Ihre Deutung sah BRINKMANN12 in mechanischen Anderungen der Druck
verhaltnisse bei der (jffnung der Foramina. Wie sich die Druckanderungen hier 
auswirken, ist nicht vollig klar. KLEIN13 gab an, dann geringere Beschwerden 

1 BERNSTEIN, M. A., u. R. A. ARENS: Diagnostische Aufblahung des Kniegelenks. [Radio
logy 7, Nr 6, 500 (1926).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 35, 1086 (1927). 

• TESCHENDORF: Leicht resorbierbares Gas N.O zur Arthrographie. Fortschr. Rontgenstr. 
53, 476 (1936). 
•• 3 ARNDT: Die Darstellung der Gelenke durch Rontgenstrahlen. Korresp.bl. Schweiz. 
Arzte 1916, Nr. 34, 1075. 

4 LEWIN: Der Ubertritt von festen Korpern und Luft aus der Blase in die Nieren 
und in entferntere Korperorgane. Dtsch. med. Wschr. 1897, Nr 52. - Arch. f. exper. 
Path. 40 (1898). 

5 BURGER, M., U. F. Fuchs: Zur Frage der Gasfiillung des Nierenbeckens (Pneumo
pyelographie). Wien. klin. Wschr. 40, 183 (1927). 

6 SPORL, H. J.: Dber die Zulassigkeit der Gasfiillung des Nierenbeckens und der Blase. 
Z. urol. Chir. 36, 404 (1933). 

7 NEUWIRT, K.: Pneumopyelographie. (Z. urol. Chir. ~5, Nr 5/6, 409.) Ref. in Fortschr. 
Rontgenstr. 39, 172 (1929). 

8 JOCKISCH, G.: Luftfiillung der Blase und tOdliche Embolie. Zbl. Chir. 57, Nr 29 (1930). 
9 RUBIN, J. C.: Diagnostische Anwendung der Kombination von intrauteriner Jodol

injektion mit Rontgenstrahlen, im Vergleich mit peruteriner CO2-Einblasung. Radiology 
ll, lI5. 

10 DANDY: Ann. Surg. 1919. 
11 BINGEL: Encephalographie, eine Methode zur rontgenologischen Darstellung des Ge

hirns. Fortschr. Rontgenstr. ~8, 205 (1921) - Med. Klin. 19~1. 
12 BRINKMANN, F.: Nebenerscheinungen bei der Encephalographie und ein Versuch zu 

ihrer Erklarung . .(Zbl. Chir. 19~5.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 33, 607 (1925). 
13 KLEIN, H.: Neben- und Nachwirkungen bei intraspinaler Lufteinblasung. Miinch. 

med. Wschr. 19~3, 984. 
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gesehen zu haben, wenn er um so viel weniger Gas verabreichte, als Liquor ent
nommen war wie durch die erwartete Warmeausdehnung des Gases zu berechnen 
ist. Nach VON STORCH1 ist es dagegen eher giinstiger, mehr Luft einzufiihren 
als Liquor entnommen ist, um durch einen gewissen "Oberdruck den sonst vor
handenen hydrostatischen Liquordruck gewissermaBen zu ersetzen. 

Bei der Encephalographie steigt die Luft in feinen Blaschen auf, flillt zunachst 
die Basiszisternen und Ventrikel und steigt zuletzt strahlenformig von der Basis 
zur Hirnoberflache empor. Die Resorption von Luft verlauft anfanglich rasch, 
dann langsamer und benotigt im ganzen 10-18 Tage (JAKOB! und WINKLER2). 
Die Folge des Eindringens von Luft in die Meningen ist stets eine gewisse asep
tische Meningitis, die sich durch eine Zellvermehrung der Liquorzellen und des 
LiquoreiweiBes wie auch durch Steigerung des Liquordruckes zu erkennen gibt 
(VON THURZO und NAGy3, TSCHUGUNOFF 4). Die Folge dieser Meningitis sind feine 
Verwachsungen im Subarachnoidealraum, wodurch nach JAKOB! und WINKLERD 

bei wiederholter FiiIlung nach 1/4 Jahr das Rontgenbild der Oberflachen der 
Liquorraume undeutlicher wird. 

Bei Benutzung anderer Gase als Luft hat Sauerstoff nach BINGEL6 keinen 
Vorteil, Kohlensaure solI dagegen erstaunlicherweise gut vertragen werden. AIRD 7 

steIlte Hundeversuche mit Sauerstoff, Wasserstoff, Cyclopropan, Divinylather, 
Athylather, Chlorathyl, Athylenchlorid, Stickoxydul und Athylen an. Danach 
sind die beiden letztgenannten am besten vertraglich und rufen weder klinisch 
noch pathologisch-anatomisch Storungen hervor. Auch NEWMAN 8, der diese 
beiden Gase klinisch benutzte, kommt zu den gleichen SchluBfolgerungen und 
betont, daB sich die rasche Resorbierbarkeit in angenehmer Weise geltend macht; 
24 Stunden nach der Injektion ist in den Hirnkammern kein Gas mehr nach
weisbar. Die narkotische Wirkung dieser beiden Gase macht sich bei dieser 
Applikationsart nicht bemerkbar. 

12. Kontrastmittel in der tierexperimentellen Technik. 
Wie die klinische Diagnostik, so hat auch das Tierexperiment durch die An

wendung von Rontgenkontrastmitteln eine wertvolle Bereicherung erfahren. 1m 
allgemeinen kann man sich der im Vorstehenden beschriebenen Verfahren be
dienen, wobei zudem die durch zweifelhafte Vertraglichkeit bedingten Beschran
kungen weitgehend fortfallen. Es kann daher darauf verzichtet werden, hier 
aIle experimenteIlen Verfahren aufzuzahlen, die sich der Anwendung von Kon
trastmitteln bedienen, doch sei auf einige Methoden aus neuerer Zeit hingewiesen, 
die besonderes bieten, diagnostisch aber nicht in Frage kommen. 

1 VON STORCH, TH. J. C.: Clinical application of the cranio-vertebral dynamics to 
encephalography. Brain 59, 250 (1936). 

2 JAKOB!, W., u. H. WINKLER: Luftaufstiegswege und Resorption bei Luftfiillung der 
Hirnkammern. [Dtsch. Z. Nervenheilk. 103, Nr 1/2, 1928 (1928).] Ref. in Fortschr. 
Rontgenstr. 37', 756 (1928). 

3 THURZO u. NAGY: Die Wirkung der pneumocephaIischen Lufteinblasungen auf Liquor 
und Liquorlasion. (Dtsch. Z. Nervenheilk. 7'9, 6.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 31, 503 
(1923). 

4 TSCHUGUNOFF, S. A.: Zur Frage iiber die Veranderungen der cerebrospinalen Fliis
sigkeit nach der Encephalographie. Z. Neur. 1~~, 452 (1929). 

6 JAKOB! u. WINKLER: Encephalographische Studien. [Dtsch. Z. Nervenheilk. 99, Nr 4/6, 
241 (1927).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 37', 97 (1928). 

6 BINGEL, A.: Neben- und Nachwirkungen bei Gaseinblasungen in den LumbalkanaI. 
[Dtsch. Z. Nervenheilk. 7'5, 230 (1922).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 30, 580 (1922). 

7 AmD, R. B.: Experimental encephalography with anaesthetic gases. Arch. Surg. 3~, 
193 (1936). 

8 NEWMAN, H. W.: Encephalography with anaesthetic gases in man. Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med. 34, 289 (1936). 
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Hier ist besonders die vielseitige Verwendung zu nennen, die das Thorium
dioxydsol gefunden hat. So hat die Hepatosplenographie Gelegenheit geboten, 
Untersuchungen iiber die Volumreaktionen von Milz und Leber auf verschiedene 
Pharmaca und sonstige Eingriffe vorzunehmen (NAEGELI und VON SCANZONI1, 
BAUMANNundSCHILLING 2,P}i'AFFENHOLzundSCHURMEYER3,KoNIGUndWEBER4). 
BOTTERMANN 5 benutzte dasselbe Verfahren in Wachstumsstudien an jungen 
Tieren. Durch subcutane Injektion von Thorotrast kann man - infolge des 
bereits beschriebenen Transportes auf den Lymphwegen - LymphgefaBe und 
Lymphknoten zur Darstellung bringen (MENKEs6, DOTTI7, MENVILLE und ANN 8). 

Von EHRHARDT 9 wurde die Placentographie entdeckt, d. h. die Moglichkeit, 
durch intravenose Thorotrastinjektion die Placenten verschiedener trachtiger 
Tiere zur Darstellung zu bringen. Die dazu notwendige Dosis ist bei der Maus 0,1, 
bei der Ratte 1-1,5, beim Meerschweinchen 0,3-0,5 ccm. Der Placentarschatten 
tritt zu derselben Zeit auf wie der Milz- und Leberschatten, d. h. nach 1/2 bis 
I Stunde, ist aber nicht so stabil, sondern beginnt schon am 2. Tage deutlich ab
zuklingen. Bei einem Teil der Tiere kommt es nach der Placentographie zum Abort 
oder - in der ersten Halite der Trachtigkeit - zum Fruchttod, obwohl ein Uber
tritt von Thoriumdioxyd auf die Frucht nicht nachweisbar ist. 

Eine neue und fUr Sonderzwecke sicherlich wertvolle Methode zur Darstellung 
von Teilen des Magen-Darm-Kanals ist die von STEGGERDA und GIANTURC010 
angegebene Infiltration der Darmwand mit Thorotrast, das sich nach einigen 
Wochen relativ gleichmaBig darin ausbreitet. 

Eine Methode zur pharmakologischen Untersuchung des puerpera]en Uterus 
mittels Jodoliiillung ist von SmrUBEL und TESCHENDORFll beschrieben. 

Endlich sei auf die orale Verabreichung jodierter Fette als Methode zum 
Studium der Fettverdauung hingewiesen (PANSDORF12). 

Wie die Weiterentwicklung der Rontgenkontrastmittel die Mitarbeit des 
Pharmakologen nicht entbehren kann, so wird auch die Physiologie und Pharma
kologie durch die Mithilie des Rontgenologen noch manche Forderung erfahren 
konnen. Diese Zusammenarbeit zu fordern, moge die vorliegende Arbeit bei
tragen. 

1 NAEGELI, TH., U. C. VON SCANZONI: Experimentelle Untersuchungen der Milzfunktion 
an Hand der Rontgendarsteilbarkeit der Milz. Dtsch. Z. Chir. 228, 397 (1930); 232,147 (1931). 

2 BAUMANN, H., U. K. SCHILLING: Zur Kontrastuntersuchung von Milz und Leber. 
Klin. Wschr. 10, 1249 (1931); ll, 201 (1932). 

3 PFAFFENHOLZ, W., u. A. SClIDRMEYER: Anderungen der Milz- und LebergroBe im 
Rontgenbild unter verschiedenen Kreislaufbedingungen. Klin. Wschr. 10, 2076 (1931). 

4 KONIG, W., U. F. R. WEBER: Die Darstellbarkeit der Milz im Rontgenbild als Unter
suchungsmethode fur die Milzfunktion. Klin. Wschr. 10, 2123 (1931). 

5 BOTTERMANN, E.: Wachstumsstudien mit Hilfe der Hepatolienographie bei jungen 
Tieren. Mschr. Kinderheilk. 59 (1934). . 

6 MENKES, B.: Zit. S. 137. 
7 Do TTl, E.: Erforschung der Funktion der LymphgefaBe und Lymphdrusen mittels 

Rontgendarstellung nach subcutaner Injektion von Thoriumoxyd (Tierexperimente). 
Fortschr. Rontgenstr. 50, 615 (1934). 

8 MENVILLE, L. J., u. J. N. ANE: Roentgenray visualization of part of the lymphatic 
system. Radiology 23, 327 (1934). 

9 EHRHARDT, K.: Zbl. Gyn. 1932, 847 - Klin. Wschr. ll, 332 (1932) - Zur Biologie 
der intravenosen Placentographie. Fortschr. Rontgenstr. 48, 405 (1933). 

10 STEGGERDA, F. R., u. C. GIANTURCO C.: A method for visualizing different organs 
in the normal animal. Anat. Rec. 6r, 405 (1937). 

11 SCHUBEL, K., U. W. TESCHENDORF: Rontgenuntersuchungen zur Physiologie und 
Pharmakologie des Kaninchen- und Katzenuterus. Fortschr. Rontgenstr. 36, 1004 (1927) 
- Klin. Wschr. 6, 360 (1927). 

12 PANSDORF: Fortschr. Rontgenstr. 36, 1095 (1927). 
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Excretion, tubulare 123. 

Felamin 133. 
Fermente, Beeinflussung 76. 
Fette, jodierte, Fettverdau-

ung 163. 
Fettembolie, Jodole 150. 
Fibrinogen 52. 
Fibroblasten, Wachstum 74. 
Fieber 72. 
Filtration, glomerulare 123. 
Fische, marine 78. 
Fistel 
- Rontgenkontrastdarstel-

lung 83, 96. 
- - mit Jodolen 158. 
Flachenintegral 21. 
Foramen ovale, Jodole 151. 
Froschhaut 20. 
- Endapparate 33. 

Sachverzeichnis. 

Froschherz 45. 
Froschzunge 41. 
Fruchttod nach Placentogra-

phie 163. 

Galle 
- Entleerung 131. 
- Jodtetragnost 129. 
Gallenblase 
- Fiillungszustand 130. 
- Kontrastdarstellung 126. 
Gallenwege, Kontrastdarstel

lung 95. 
Ganglion cervicale supremum 

36. 
Gase 
- Chemie und Pharmako-

logie 158. 
- Druckverhaltnisse 158. 
- Encephalographic 161. 
- Embolie 158. 
- Gelenke 160. 
- Hystcrosalpingographie 

161. 
- Kontrastmittel 89. 
- Magen-Darmaufblahung 

159. 
- Pneumoperitoneum 160. 
- Pneumothorax 160. 
- Resorptionszeit 158. 
- Urographie 161. 
- Ventrikulographie 161. 
Gasstoffwechsel 73. 
Gasterosterus aculeatus 78. 
GefaBe 
- Cocain 40. 
- Darstellung 133. 
GefaBpraparat nach Laewen-

Trendelenburg 40. 
Gehirn 
- Arteriographie 144. 
- Lipoidgehalt 66. 
Gelatine 98. 
- Quellung 17. 
Gelenke 
- Gasfiillung 160. 
- Darstellung 136. 
Gelenkspalten, Darstellung 

96. 
Gerinnungszeit, Blut 52. 
Gesetz 
- von Du Bois-Reymond 25. 
- hyperbolisches 25. 
Gewohnung 75. 
Giftigkeit 
- Herabsetzung 62. 
- Tabellen 58. 
Giftungleichgewicht 42. 
Glomeruli, Beeinflussung 72. 
glomulare Filtration 123. 
Glottiskrampf 63. 
Glucose, Cholecystographie 

132. 
Glykoside, Synergismus 34. 
Gobius flavescens 78. 
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Goldfische zur Priifung der 
narkotischen Wirkung 9. 

Gonococcus 76. 
Grenzflockungskonzentratio-

nen 20. 
Grenzkonzentrationen 20_ 
Guajacol 16. 
Guanidin, Wirkung 48. 

Hamaturie 93. 
Halbwertschicht 86. 
Harnausscheidung und Kon-

trastmittela usscheidung 
120. 

Harnbildung und Kontrast-
mittelausscheidung lI3. 

Harnblase 45. 
Harnflut 39. 
Harn, Konzentrationsmittel-

verIauf lI5. 
Harnstauung, kiinstliche 119. 
Harnwege 
- Kontrastdarstellung 95. 
- Rontgenkontrastdarstel-

lung 82. 
Haut, auBere 22. 
Hefe 77, 78. 
Helleborein 34. 
Hepato-Lienographie 138. 
Hepatosplenogra phie 
- mit Jodsolen 143. 
- mit Thoriumdioxydsol 

138. 
- Tierexperiment 163. 
Heroin 34. 
Herz 45. 
- -beutel, Fiillung mit Jod

olen 158. 
- Kontrastdarstellung 134. 
Hirnarterien,Kontrastfiillung 

84. 
Hirndruck, Thorotrast 147. 
Hirnge£aBe, Darstellung 134. 
Hirnoberflache, Darstellung 

147. 
Hirnparenchym, Thorotrast
- Schadigung 145. 
Hirnrinde, Angriffspunkt 63. 
HirnsauerstoHverbrauch 66. 
Hirnstammnarkotica 44. 
Hirnventrikel, Luftfiillung 84. 
Hippuran 85, 90, 106. 
Hohlraume, GanzauHiillung 
Hohlen [94. 
- pathologische,Darstellung 

96. 
- serose, Darstellung 96. 
Hoden 39. 
Hofmeistersche Reihe 17. 
Hornhautanasthesie 20. 
Holocain 37. 
Hormonstoffwechsel 74. 
HiihnereiweiB 35. 
Hydrocephalus, Thorotrast 

147. 
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Hydrochinin 12. 
Hydrocupreinderivate 12. 
hyperbolisches Gesetz 25. 
Hyperthermie 72. 
Hyperthyreose 101. 
Hypophysenhinterla ppen-

extrakte 62. 
Hypophysin, Gallenentlee

rung 131. 
Hysterosalpingographie 83, 

90, 91. 
- Gasfiillung 16l. 
- Jodole 153. 

Immetal 91. 
- Herstellung 149. 
Infiltrationsanasthesie 22. 
Infiltrationsanaestheticum 5. 
Intramin intravenos 103. 
Intramin-pervesical 90. 
Inulin, Testsubstanz 123. 
Ipral 61. 
Iris 38. 
Irissphinctermuskel 36. 
Ischiasbeschwerden, Jodole 

157. 
Isocain 6. 
- Dosis letalis 60. 
Isochinolin 13. 
Iterativreize 24. 

Jod 90. 
- -allergie 101. 
- Ausscheidung 125. 
Jodathylschwefelsaures Na

trium 103. 
o-Jodhippursaures Natrium 

106. 
Jodide, Kontrasteffekt 86. 
Jodierung 148. 
Jodipin 83, 91. 
- bactericide Wirkung 149. 
- Herstellung 148. 
Jodipindepot 150. 
Jodisin 93. 
Jodismus 100. 
Jodkali 82. 
Jodlithium 82. 
Jodmethansulfosaures Na-

trium 102. 
Jodmethionsaures Natrium 

103. 
Jodnatrium 82. 
Jodnatriumharnstoff 111. 
Jododerma 150. 
Jodoform 84. 
Jodol 91. 
Jodol 83, 143. 
- Chemie und Toxikologie 

148. 
- Arthrographie 157. 
- bactericide Wirkung 149. 
- Bronchographie 151. 
- Gefahren 150. 
- Harnjodausscheidungl49. 
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Jodol 
- Hysterosalpingographie 

153. 
- Jodiiberempfindlichkeit 

153. 
- Myelographie 155. 
- Pyelographie 157. 
- Resorption 152. 
- Verwendung, sonstige 158. 
Jodophthalein 90. 
2-p-Jodphenyl-6-jod-4-chi-

nolincarbonsaure llO. 
5-Jod-2-Pyridon-N-essigsau

res Natrium 104. 
Jod, Schwachungsspektrum 

88. 
Jodsilber, kolloides 82. 
Jodsole, Ausscheidung 144. 
- Hepatosplenographie 143. 
Jod-Tetragnost 90. 
- Ausscheidung 127. 
- Toxikologie 107. 
Jodiiberempfindlichkeit 100. 
- Jodole 153. 
Jodverbindungen 
- anorganische 100. 
- Chemieu. Toxikologie 100. 
- organische, wasserlosliche 

101. 
Jodvergiftungen, Jodole 150. 
Johimbin 52. 
Jopax 104. 

Kalkseife, Entstehung aus 
Jodolen 157. 

Kaninchencornea 16, 17. 
Kiemen, Beeinflussung 78. 
Kniegelenk, Kontrastfiillung 

136. 
Kohlenoxyd 159. 
Kohlensaure 159. 
- Hysterosalpingographie 

161. 
Kollargol 82, 90. 
Komplexbildung 51. 
Kontrast brei, Anforderungen 

an 98. 
Kontrastmahlzeit 98. 
Kontrastin 90. 
Kontrastmittel 
- Anwendung, intramusku-

lare 119. 
- -, orale 118. 
- -, rectale 119. 
- -,subcutane 119. 
- Einteilung 89. 
- -, feste 89, 97. 
- -, Gase 89. 
- -, kolloide 89, 136. 
- - -, Schleimhaute 94. 
- -, olige 89. 
- -, wasserlosliche 89, 100. 
- Harnausscheidung 120. 
- Konzentrationsmaximum, 

Zeitpunkt 117. 

Kontrastmittel 
- Konzentrationsverlauf im 

Harn 115. 
- Leberausscheidung 129. 
- Maximalkonzentrationen 

im Harn 112. 
- - negative 89. 
- fiir Rontgenstrahlen 79. 
- Riickwander~!1g 115. 
- tabellarische Ubersicht 89. 
- Tierexperiment 162. 
- Toxikologie 92. 
- Vorbedingungen, lokale 

93. 
- Wirkung, diuretische 121. 
Konzentra tionsgift-Wirkun

gen 40. 
Konzentrationspotenzierung 

32. 
Konzentrationswirkungs-

kurven 21. 
Kreatin, Testsubstanz 123. 
Kreislauf, Beeinflussung 68. 
- enterohepatischer 132. 
Kreislaufwirkung 70. 

Labyrinth 65. 
Lactophenin 33. 
Larocain 5. 
- Dosis letalis 60. 
- Wirksamkeit 29. 
Larvenepidermis, Ciliarzellen 

78. 
Leber, Darstellung 138. 
- Funktionspriifung 133. 
- Galle 126. 
- -, Jodtetragnost 129. 
- Reticuloendothel, Dar-

stellung 96. 
- Schadigung durch Tho

riumdioxydsol 140. 
- Volumreaktion 163. 
Lecithin -Collodium -Sackchen 

18. 
Leitungsanaestheticum 5. 
- spezifische 24. 
Leitungsanasthesie 23. 
Leukocytose 53. 
Linolensaure 143. 
Lienographie 138. 
Lidreflex 23. 
Limnoria 78. 
Lipibromol 90. 
Lipiodin 149. 
Lipiodol 148. 
- Jodvergiftungen 150. 
Lipjodol 91. 
Lipjodin 91. 
LipoidlOslichkeit 18. 
Liquorraume, Darstellung 

147. 
- - mit Gasen 161. 
Liquordruck, hydrostatischer 

Ersatz 162. 
Lobelin 62. 



Luft 
- Encephalographie 162. 
- Einblasung, Gelenke 160. 
- Embolie 159. 
- Fiillung, Hirnventrike184. 
Lumbalanasthesie 27. 
- Kreislauf 70. 
Lumbalpunktion, Gefahren 

161. 
Luminal 33, 58, 61. 
Lungenarterien, Darstellung 

96. 
Lungen, Vitalkapazitat und 

Jodole 151. 
Lupinenkeimlinge 77. 
Lymphdriisen, Reticuloendo· 

thel, Darstellung 96. 
LymphgefaJ3e, Darstellung 

durch Thorotrast 163. 
Lymphknoten 
- Darstellung durch Thoro

trast 163. 
- - - Thoriumdioxydsol 

140. 

Magen 45. 
Magen-Darmaufblahung 159. 
Magen-Darm-Darstellung 80, 

90, 91. 
- - - durch Infiltration 

mit Thorotrast 163. 
Magensekretion 39. 
Magneteisenstein 81. 
Mammographie 148. 
Mangan 90. 
Manganoxyd 81. 
Massenschwachungskoeffi -

zient 86. 
Maximalkonzentrationen von 

Kontrastmitteln im Harn 
112. 

Medinal 58. 
Melanophorenausbreitung 74. 
Meningitis, Encephalographie 

162. 
meningitische Reizung, Jod-

ole 156. 
Merbaphen 91. 
Mercurochrom 91. 
Methan 159. 
Methyladrenalin 70. 
Methylamin 2. 
N -Methyldijodchelidamsau

res Natrium 106. 
N-Methyl-3,5-Dijod-4-Pyri

don-2,6-Dicarbonsaures 
Natrium 106. 

N-Methyl-5-Jod-2-Pyridon 
103. 

Milchinjektion 33, 35. 
MHz 
- Darstellung 138. 
- - Reticuloendothel 96. 
- Volumreaktion 163. 
Mohnol148. 
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Mollusken 78. I Nieren 
monochromatisches Rontgen- - Hohlraum, des Kanal-

licht 89. chensystems 116. 
Morphin 34, 62. - Kontrastmittel, Ausschei-
Morpholinathanol 12. dung 117, 121. 
p-4-Morpholin-Athyl-p- - Konzentrationsleistung 

aminobenzo-athylchlorid 8. 117. 
Morpholin-Ring 8. Nirvanin 38. 
Mugil Cephalus 78. Nor-Adrenalin 69. 
MundhOhle, Schleimhaut 22. Nor-Tropanreihe, Benzoyl-
MuskeIn, glatte 42, 50. derivate 3. 
Mydriasis 37. Nosophen 126. 
Myelographie, Jodole 155. Novasurol 91. 

Narkotica 25, 33. 
Nasennebenhohlen 
- Kontrastfiillung 94. 
- - mit Jodolen 158. 
Nasenrachenraum 
- Resorption 54. 
- Schleimhaut 22. 
Natrium 
- -benzoat 51. 
- -bicarbonat 160. 
- -cholat 133. 
- -jodid 51. 
- -rhodanid 51. 
- -salicylat 51. 
Nausea 63. 
Negative Kontrastmittel 89. 
Nembutal 61. 
Neo Jopax 90, 106. 
Nerven 
- Erregbarkeit 23. 
- GefaJ3e 40. 
- gemischte 24. 
- Lahmung 23. 
- Leitfahigkeit 23. 
- motorische 23. 
- parasympatische, Emp-

findlichkeit 38. 
- sensible 23. 
- -stamm 23. 
- sympathische, Empfind-

lichkeit 38. 
Nervenfaser 
- isolierte 23. 
- Aktionsstrome 26. 
- autonome, Herz 35, 46. 
- Chronaxie 52. 
- elektrische Erregung 25. 
- Endplatten 23. 
Nervus ischiadicus 24. 
Nickhaut, Katze, als Test 37. 
Nicotin 43. 
Nieren 39. 
- Ausscheidungsfahigkeit 

122. 
- -Becken, Gasfiillung 161. 
- - Jodol 157. 
- - Resorption 55. 
- - Thorotrast 146. 
- - Durchblutung, Mes-

sung 125. 
- - Funktion 123. 

Novocain 5, 9, 18. 
- -Coffein-Antagonismus50. 
- Diazotierung 7. 
- Dosis letalis 59. 
- -oxyd 8. 
- -reihe 5. 
- -salze, Diffusionsvermo-

gen 18. 
- Wirkung, Verstarkung 7. 
Nupercain 53. 
Nystagmus, calorischer 65. 

o berHachenanasthesie 20. 
OberHachenspannung 17. 
Oblata melanura 78. 
Odembildung 42. 
OH-Ionenkonzentration 16. 
Oktojodphenolphthalein-

natrium no. 
Oral-Tetragnost 109. 
Ordnungszahlen und Schwa

chungskoeffizienten 88. 
Organe 
- exkretorische, Kontrast

auffiillung 95. 
- parenchymatOse, Darstel

lung 96. 
- sekretorische, Kontrast-

auffiillung 95. 
Optochin 12. 
Orthoform 38. 
- -reihe 4. 
fJ-Oxathylnortropan 3. 
fJ-Oxyathylnortropidin 3. 
e-OxyamyInortropan 3. 
Oxydations-Reduktions-

potential 74. 
Oxyhamoglobinbildung 54. 
Oxypiperidinderivate, Ben-

zoesaureester 3. 
y-OxypropyInortropan 3. 
y-OxypropyInortropidin 3. 

Pagellus Erythrinus 78. 
Pankreas, Ausfiihrungsgange, 
- Darstellung 95. 
Panthesin 5, 38. 
- Dosis letalis 60. 
Pantocain 7, 38. 
- Dosis letalis 60. 
- L 27. 
- Wirksamkeit 30. 

12* 
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Pantospinocain 27. 
Paraffinol 98. 
Paraldehyd 33. 
Paramacien 78. 
Paravertebralanasthesie 39. 
parenchymatose Organe, 
- Darstellung 96. 
Parkinson, postencephali. 

tischer 51. 
Pelviren 114. 
Pentandampf 159. 
Pepsinsekretion 39. 
Perabrodil 85, 90. 
- Reaktionen nach 134. 
- Toxikologie 105. 
- Verteilung im Organismus 

114. 
Percain 12. 
- Dosis letalis 61. 
- Wirksamkeit 31. 
Perikard, Darstellung 96. 
Peristaltik und Kontrast· 

mittel 94. 
PeritonealhOhle, Darstellung 

96. 
Pernocton 61. 
Pflanzen, Beeinflussung 76. 
Pflanzenkeimlinge 78. 
Pflanzenschleime 98. 
Pflanzenwurzeln 77. 
PH 16, 44. 
Phagocytenindex 53. 
Phagocytosefahigkeit, 

Thoriumdioxydsol 142. 
Phanodorm 61. 
Phasenwirkung 40. 
Phenacetin 33. 
Phenol 16. 
Phenoltetrajodphthalein 
- Dinatriumsalz 109. 
- Cholecystographie 133. 
Phenolphthaleine, haloge. 

nierte, Gallefahigkeit 85. 
Phentetiothalein sodium 91, 

109. 
p.Phenyldiamin 11. 
p.Phenylendiamin 11. 
Phenylessigsaure 8. 
Phenylpropiolsaure 8. 
fJ·Phenylpropionsaure 8. 
Phenylurethan 9. 
- -derivate 9. 
Phloxin 110. 
Pilocarpin 36. 
Piperazin,Phenylurethane 10. 
Piperazin-di-athyl.phenyl-

carbaminat 10. 
Piperidinderivate 3. 
Piperidin-propandiol-di-

Phenylcarbaminat 10. 
Piperinsaure 9. 
Piperonylacrylsaure 9. 
Piperocain 9. 
Piperonyl.acryl-fJ-diathyl. 

aminoathanol 9. 
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Pituitrin 62. 
Pisces 78. 
Placenta, Darstellung 96. 
Placentographie 85. 
- Entdeckung 163. 
Plasmolyse, Hemmung 77. 
Platin, Ro-Spektrum 87. 
PleurahOhle, Gasfiillung 160. 
Pneumonie, JodOle 153. 
Pneumonokoniose 152. 
Pneumoperitoneum 160. 
Pneumothorax 160. 
Potentialgiftwirkung 40. 
Pracipitinbildung, Thorium· 

dioxydsol 142. 
Procain 5, 37. 
Protozoen 78. 
Psicain 2. 
- Dosis, Cetalis 59. 
- -Neu 2. 
- - -Hydrochlorid 2. 
- Wirksamkeit 28. 
Priifungsmethoden fiir An-

asthesiearten 20. 
Pyelognost 85, 90. 
Pyelographie 84, 90, 91. 
- Jodole 157. 
- Thoriumdioxydsol 146. 
Pyelon 90. 
Pyelovenoser Reflux 11l. 
Pyramidon 33. 
Pyrogallol 78. 
Pyrrolidinderivate 3. 

Quecksilber 80, 91. 
Quaddelmethode von Braun 

22. 

Radioaktivitat, Thorotrast 
137. 

Raniden 78. 
Receptive Substanz 49. 
Reflexa pparate, Beeinflus-

sung 37. 
Reflex, gekreuzter 24. 
Relief 98. 
- -darstellung 82, 98. 
Reflux, uterovenoser 155. 
Reizhaarmethode 21. 
Reizsummation 21. 
Reticuloendothel, Darstel-

lung 96. 
- Thoriumdioxydsol 138. 
Resorption 54. 
- Geschwindigkeit 54. 
Respirationstrakt, Kontrast-

darstellung 94. 
Reststickstoff 53. 
Rheobase 25. 
Rhodannatrium 49. 
Rhoeo discolor 77. 
Ricinolsaure·Kollodium 77. 
Ricinusol-Collodiumsackchen 

18. 

Rieder-Mahlzeit 81. 
Rontgenkontrastmittel, siehe 

Kontrastmittel. 
Rontgenlicht 
- Spektrum 89. 
- Schwa chung und Atom· 

gewicht 86. 
- -, Formel 86. 
Rontgenstrahlen, Harte 87. 
Riibol 148. 
Riickenmarkkanal, Darstel-

lung mit Jodolen 155. 
Riickwanderung, Kontrast

mittel 115. 

Saccharomyces cerevisiae 77. 
Sacralanasthesie 27. 
Saugetierherz 47. 
Saureanion, EinfluJ3aufWirk-

samkeit 17. 
Saure-Basen-Gleichgewicht, 

Blut 53. 
Saligenin 16. 
Salzsauresekretion 39. 
Samenblasen, Darstellung mit 

Jodolen 158. 
Samenstrang 45. 
Sarkome nach Thorotrast 137. 
Sauerstoff 159. 
- Bindungsfahigkeit 54. 
- Encephalographie 162. 
- Kontrastfiillung 160. 
Schlafmittel 33. 
Schleimhautanaesthetica, 

spezifische 24. 
- Resorption 54. 
- Warmbliiter 20. 
Schwachungskoeffizient, 

Rontgenlicht 86. 
Schwachungsspektrum 87. 
Schwefelatom, Lokal-

anaesthetica 11. 
Schwefelwasserstoff 159. 
Schwellenreizbestimmung 25. 
Scillaren 34. 
Scorpaena Scropha 78. 
Scurocain 5, 38. 
Selektan 85. 
- neutral 90, 103. 
SenfolOdem 42. 
Sensibilisierung 36. 
serose Hohlen, Darstellung 96. 
Serum, Adsorption 19. 
Sesamol 148. 
Sherrington-van Rynberk. 

sche Phanomen 49. 
Silber 90. 
Skelettnerven 35. 
Skelettmuskeln 48. 
Skiodan 90. 
- Chemie und Toxikologie 

102. 
Soluble Jodophthalein 107. 
Somnifen 33. 
Spartein 28. 



Speicheldriisen, Ausfiihrungs
gange, Kontrastauffiillung 
95. 

- - -, Jodole 158. 
Spermien 78. 
Spinalanasthesie 71. 
spinale Reizerscheinungen, 

Verstarkung durch Jodole 
156. 

Spino cain 
- leicht 27. 
- schwer 27. 
Splanchnicusdurchschnei -

dung 44. 
Stammganglien 64. 
Staphylococcus aureus 76. 
Stickoxydul 159. 
- GasfiiIlung 160. 
- Encephalographie 162. 
Stickstoff 159. 
Stoffwechsel 72. 
Stovain 9, 22. 
Strahlenharte 87. 
Strontium 90. 
- Chlorid 84. 
Strophanthin 42. 
Strychnin 62. 
subarachnoidale Injektion 

155. 
Subcutangewebe, Resorption 

55. 
Suboccipitalpunktion, Ge-

famen 161. 
Sulfonal 58. 
sympathicomimetische Wir

kung 37. 
Syncain 18. 
Synergismus 33, 69. 

Temperaturerhohung 72. 
Tenebryl 90, 103. 
Tetrabromphenolphthalein 

107. 
f1-Tetrahydrochinolin-athyl

benzoat 13. 
Tetrajod phenolphthalein

caesium 109. 
Tetrajodphenolphthalein-

Dinatriumsalz 107. 
Thiazol 12. 
Thiocain 12. 
Thiophen H. 
2-Thiophencarbonsaure 11. 
Thoracicuslymphe, Jod-

tetragnost 128. 
Thorium 91. 
- -dioxydsol, Ausscheidung 

140. 
- - Blutdrucksteigerung 

147. 
- -, Chemie u. Toxikologie 

136. 
- -, Embolie 144. 
- - Gehalt der Organe 141. 
- - u. Infektionen 142. 
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Thorium 
- -dioxydsol, Spatschiidi

gungen 139, 142. 
- -, Verwendung 163. 
- - - Arteriographie, cere-

brale 144. 
- - - Darmreliefdarstel

lung 146. 
- - - Encephalographie 

147. 
- - - Hepatosplenogra-

phie 138. 
- --Mammographie 148. 
- - - Pyelographie 146. 
- -nitrat 82. 
- -oxyd 81. 
- Schwachungsspektrum88. 
Thorium X 137. 
Thorotrast 84, 91, 139. 
- siehe auch Thorium-

dioxydsoI. 
- Bindung 138. 
- Herstellung 136. 
- Hepato splenographie 138. 
- Toxizitat 137. 
Thrombin 52. 
Thrombopenie, Thorium-

dioxydsol 141. 
Tiere, niedere, Beeinflussung 

76. 
- Experiment, Kontrast

mittel 162. 
Tierkohle, Adsorption 18. 
TOdliche Gaben, Tabellen 

58. 
Toluidinderivate 5. 
Tonusstich 65. 
Tordiol 91, 147. 
Tracheaten 78. 
Tranen-Nasen-Kanal 
- Darstellung 95. 
- - Jodol 158. 
Traganth 98. 
Traubesche Zelle 77. 
Traubenzucker 34. 
Trijodstearinsaure, Ester 143. 
Trional 58. 
Tropinderivate 3. 
Tropacocain 27. 
- Dosis letalis 59. 
Tuben 
- Darstellung 96. 
- Jodole 153. 
-- -ostium, Durchgangig-

keitspriifung 154. 
Tubulare Exkretion 123. 
Tutocain 5. 
- Dosis letalis 60. 
- Wirksamkeit 29. 
Tyramin 38. 

tJberempfindlichkeit 75. 
Umbrathor 91, 147. 
Umbrenal 90, 111. 
Urannephritis 122. 
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Urethan 33. 
Urogenitaltractus, Jodole 

150. 
Urographie 
- direkte 82, 150. 
- GasfiiIlung 161. 
Uroselektan 85, 90. 
- B 106. 
- Chemie und Toxikologie 

104. 
Urethra, Kontrastdarstellung 

95. 
Ureteren, Resorption 55. 
- Rontgenkontrastdarstel

lung 82. 
Urethographie, Thorium-

dioxydsol 143. 
uterovenoser Reflux 155. 
Uterus 36, 42, 44. 
- Darstellung 96. 
- J odole 154. 
- puerperaler, Jodfiillung 

163. 

Vagina 45. 
- Resorption 55. 
Vagusendigungen 35. 
Varicen, Darstellung 135. 
Vasographie 135. 
Vasomotorenzentrum 68. 
Venenanasthesie 28. 
Venographie 133. 
Venensystem, Darstellung 

135. 
Ventrikulographie 161. 
Veratrineffekt 49. 
Verdauungskanal, Kontrast-

fiiIlung 94. 
- Bariumsulfat 99. 
Verdrangungsadsorption 19. 
Vergiftung, chronische 75. 
Veronal 33, 58. 
Vertebraten 78. 
Verteilung und Elimination 

57. 
Verteilungskoeffizient 19. 
Voluntal 33. 

Wachstum, Beeinflussung 76. 
WarmbliitergefaBpraparate, 
- Durchstromung 41. 
Warmehaushalt 72. 
Wasserdiurese 120. 
Wasserstoff 159. 
- Encephalographie 162. 
Wasserstoffionenkonzentra-

tion 16, 44. 
Wasserstoffsuperoxyd, 

Magen -Darmaufblahung 
160. 

Weinsaure 160. 
Wirkungsabschwachung 32. 
Wirkungsdauer, Priifung 20. 
Wirkungsintcnsitat, Priifung 

20. 
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Wirkungspotenzierung 32. 
Wirkungssteigerung 32. 
Wolfram 91. 
Wismut SO, 91. 
- Nebenwirkungen 93. 
- -sulfid S1. 
- Vergiftung S1. 
Wundhiihlen, Darstellung 96. 

Sach verzeichnis. 

Zeitpotenzierung 32. 
Zeitwirkungskurven 21. 
Zellen 
- pflanzliche, Verhalten 77. 
- tierische, Verhalten 77. 
Zellstoffwechsel 74. 
Zentralnervensystem 63. 
- Darstellung 96. 

Zimtsaureester S. 
Zinnober SO. 
Zirkon 90. 
Zirkondioxyd S1. 
Zirkonoxyd-Gelatinestabchen 
Zottenbewegung 39. [S3. 
Zuckerstoffwechsel 73. 
Zunge 22. 
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