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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.Poursson?! in diesem Handbuch dar. Es war dem verdienten
Pharmakologen nicht vergonnt, diese Fortsetzung, seinem Willen entsprechend,
selbst zu schreiben. Um trotzdem den Zusammenhang nach Mdéglichkeit aufrecht-
zuerhalten, war ich bemiiht, an die Gedankenginge von E. PouLssoN anzu-
kniipfen und dann aufzuzeigen, in welcher Richtung sich die Probleme auf diesem
Gebiete weiter entwickelt haben. Im 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 alle Teile
meiner Abhandlung sei allgemein auf die diesbeziiglichen Stellen in PouLssoNs
Artikel hingewiesen.

In den zwei Dezennien, die seit dem Abschlufl 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 zuriickgedréingt und durch die synthetischen, mehr oder
minder nahe verwandten Stoffe ersetzt worden. Zu dieser Entwicklung hat, rein
duBerlich betrachtet, die in vielen Léndern durchgefiihrte Cocaingesetzgebung 2
nicht unwesentlich beigetragen.

Wenn PourssoN 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
zweckmiBig, zumal auch die Wirkungsunterschiede zwischen Cocain und den
iibrigen Lokalanaesthetica nicht so tiefgreifend sind, wie es urspringlich 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. Benzoesiiureester von eyelischen (und acyeclischen) Alkaminen.
a) Synthetisches Cocain und Cocainabwandlungsprodukte.

Wenige Jahre nach dem Erscheinen von Pourssons Artikel vertffentlichte
WILLSTATTER Arbeiten?, denen zufolge es ihm gelungen war, nicht nur das natiir-

1 Pouwsson, E.: Heffters Handb. exp. Pharmak. 2 I, 103. Berlin: Julius Springer 1920.

2 Fiir Deutschland: Gesetz iiber den Verkehr mit Betdubungsmitteln vom 10. Dezember
1929; Reichsgesetzbl. I, S. 215, 1929 (s. a. Reichs-Gesundheitsblatt 1930, S.19). — Ver-
ordnung iiber das Verschreiben Betédubungsmittel 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. WoLrEes u. H. MADER: Liebigs Ann. 434, 111 (1923). — WiLL-
STATTER, R.: Miinch. med. Wschr. 71, 849 (1924).

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. VIII. 1



2 W. LAuBENDER: Lokalanaesthetica.

liche linksdrehende Blittercocain, 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 erste! iiber einen langwierigen Aufbau des Tropins, die zweite?
iiber einen innermolekularen Ringschluf} eines verhéltnismaBig einfachen Pyrrol-
derivates zum Ziele fiihrte. In beiden Fillen war ein optisch inaktives (racemi-
sches) Cocain gewonnen worden, dessen Zerlegung nicht gelang.

Die dritte, in den Jahren 1920/23 durchgefiihrte Synthese3, schuf die Grund-
lage des Cocainmolekiils durch Kondensation von drei verhéiltnismiBig einfachen
Bausteinen : Bernsteinsidurealdehyd, Methylamin und Acetondicarbonestersiure :

COOCH,
|
CH,—COOCH, CH,—CH—C—H
?Hz_CHO + NH,CH, o | Xem, do
CH,—CHO s + € ~ L
CH,—COOK CH,—CH——CH,

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

c”z
CH—————CH, fOH—————CH,
//H /OH
O, ’ ¢’
™ /
. HO H/ (
c“f CH————CH, CH CH,
Tropin y-Tropin

Jedes der beiden Racemate lief sich weiter in seine optisch aktiven Komponenten
zerlegen, so daBl nunmehr folgende 6 Korper vorliegen:

Normalreihe: d,l-Cocain, d-Cocain, 1-Cocain.

Pseudoreihe: d,l-p-Cocain, d-y-Cocain, 1-y-Cocain.

Das natiirliche Blittercocain erwies sich als identisch mit 1-Cocain,das sog. Rechts-
cocain der Pflanze identisch mit d-y-Cocain. Das primire Tartrat des d-yp-
Cocains, das nach der pharmakologischen Priifung* als besonders giinstig befunden
wurde, wurde unter dem Namen Psicain in den Handel gebracht®.

Auch die Bemiihungen, durch chemische Abwandlung des Cocainmolekiils
genaueren Einblick in die fiir die Wirkung ausschlaggebenden Strukturelemente
zu bekommen, wurden fortgesetzt. Im 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 dafl die Benzoylgruppe auch bei dieser Seiten-

1 WiILLSTATTER, R.: Liebigs Ann. 317, 204, 267, 307 (1901); 326, 1, 23 (1902).

2 WILLSTATTER, R., PFANNENSTIEL u. BoMmMER: Liebigs Ann. 422, 1, 15 (1920).

3 WiLLSTATTER. R., O. WorLFEs u. H. MADER: Zit. S. 1.

4 GorTLiEB, 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-y-Benzoylekgonin-n-propylesters. Vgl. Mercks Jahresber. 4%, 251
(1933).



Chemie der Lokalanaesthetica. i 3

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

CH,—CH—CH,
N tm
2
A
CH,—CH—CH, ~(CH,), - O - OCC¢H,

Benzoylderivate von:

p-Oxathyl-nortropan; y-Oxypropyl-nortropan; &-Oxyamyl-nortropan
n=2 n=3 n=>5

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

CH,—CH—CH
N m

| T4

CH,—CH—CH —(CH,), - O - OCC.H,

Benzoylderivate von:

B-Oxyéathyl-nortropidin; »-Oxypropyl-nortropidin
n=2 n=

Eine Weiterentwicklung des Eccainprinzips in einer zweiten Richtung lag
darin, daB an Stelle der Benzoylgruppe die veresterte Carboxylgruppe vermittels
einer Seitenkette angefiigt wurde2®. Aus Griinden, die in der Schwierigkeit der
Synthese liegen, konnte allerdings die Benzoylgruppe nicht genau an derselben
Stelle wie im Cocainmolekiil bleiben.

CH, - CH, - COO - C,H;

CH,—cH Lo
ol S
| N— 0OH, CH,-0-0C.GH

| 7
CH,—CH—CH,

Diese Verbindung zeigte merkwiirdigerweise iiberhaupt keine Analogie mehr mit
Cocain, ihre lokalanisthesierende Wirkung war ganz gering. J.v. BRAUN zog
daraus den SchluB}, daB die Gruppierung N - CH, - CH, - COO - C,H; einen stark
abschwichenden Einfluf3 auf die anédsthesierende 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 dhnlich schwichender Einflul obiger Gruppierung festgestellt.

b) Piperidin- und Pyrrolidinderivate.
Die Benzoesdureester von Oxypiperidinderivaten (Eucaingruppe) lieferten
bekanntlich die ersten synthetischen Ersatzstoffe fiir Cocain. In Fortsetzung
dieser Korperklasse haben StrRONG und Mc. ELvain3® durch Reduktion von

1 v. BrauN, J., u. K. RATH: 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. 63, 888 (1932).

3 StroNGg, F. M., u. S. M. Mc. ELvaiN: J. amer. chem. Soc. 55, 816 (1933).

1*



4 W. LAuBENDER: Lokalanaesthetica.

B-Acetylpyridin eine Reihe von lokalanésthetischen Verbindungen von folgendem
Typ aufgebaut:
CHZ—CH—(T‘I-I . 0 - COC,H;
RN C:H2 CH,
(IJHZ—CHz

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, daf3 der lokalanisthetische Effekt auf dem Zusammentritt der Benzoesiure mit
einem N-haltigen Komplex beruht!, so war doch die Frage berechtigt, ob die Verkniipfung
des Benzolkernes mit dem N-haltigen Molekiilanteil notwendigerweise in einer Esterbindung
bestehen mufBl. Die Frage war auch praktisch bedeutsam, da die Ester beim Sterilisieren
leicht verseift und damit unwirksam werden. BoEDECKER und Lupwic? haben nun gefunden,
dafl auch bei einer atherartigen Verkniipfung des Benzolkernes mit dem Alkamin lokal-
anésthetisch wirksame Stoffe entstehen.

0—CH,—CH—CH, - N(C,H), - HCl

N b
9

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

2. Aminobenzoesdureester (Orthoformreihe).

Durch Verinderung der Aminogruppe im Ané#sthesinmolekiil haben THOMS
und RiITsERT? eine Reihe von Anisthesinderivaten dargestellt. Unter diesen
kam eine nennenswerte anisthesierende Wirkung lediglich dem p-Carbathoxy-
phenylhydrazin,

NH—NH,

CO0C,H;

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

Anhang: Acylanilinderivate.

Stellt man sich vor, daBl im Anésthesin die Verkniipfung des Alkyls mit dem Aminobenzol
nicht durch die Gruppe —COO—, sondern durch die Gruppe —CO— erfolge,

NH, NH,
COOR COR

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

1 Nach RasTeLLI ist das einfachste Lokalanaestheticum das Benzamid (C,H;CONHS,).
Siehe RASTELLI, G.: Arch. internat. Pharmacodynamie 43, 363 (1932).

? BOEDECKER, Fr., u. H. Lupwic: Arch. f. exper. Path. 175, 307 (1934).

3 Taowms, H., u. K. RITSERT: Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 31, 65 (1921). — MORGENROTH, J.:
Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 31, 76 (1921). — Troms, H., u. K. RITSERT: Arb. pharmaz. Inst.
Berl. 12, 140 (1921). — MORGENROTH, J.: Arb. pharmaz. Inst. Berl. 12, 149 (1921).




Aminobenzoesiureester von acyclischen Alkaminen (Novocainreihe). 5)

Von solchen Stoffen wurden dargestellt! einerseits das m-Aminobutyrophenon (1) und
m-Aminovalerophenon (2)

NH, NH,
(1) (2)
OCO - CH, . CH, - CH, OCO -CH, .- CH, - CH, - CH,
und andererseits eine homologe Reihe von entsprechenden Toluidinderivaten
NH,

CH,
00 - R; R = C,H;; C,H,; C,H,.

Die starkste lokalandsthesierende 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. Aminobenzoeséureester von acyclischen Alkaminen (Novocainreihe).

Die Tatsache, daBl Novocain (= Procain, Scurocain), trotz seiner groBen
praktischen Bedeutung als Infiltrations- und Leitungsanaestheticum das Bediirfnis
nach einem universell anwendbaren Cocainersatzmittel keineswegs befriedigt hat,
hat zur Synthese einer grofen Reihe von Novocainanalogen gefiihrt. Die Er-
reichung des Zieles wurde fast durchweg auf dem Wege versucht, Radikale mit
héherer Kohlenstoffzahl als Seitenkette einzufiihren.

Fiir diese Einfiihrung lingerer C-Ketten ins Novocainmolekiil bestanden vor
allem drei Moglichkeiten.

e -
N cH,
400 . cH, . N
1 CH,

SR

Erstens konnte die die Aminogruppe mit der Carboxylgruppe verbindende C-Kette
verlingert werden, zweitens konnten in die Aminogruppe selbst Radikale mit
héherer Kohlenstoffzahl substituiert werden, und drittens konnten C-reiche Ra-
dikale in die andere, am Benzolkern sitzende Aminogruppe eingefiihrt werden.
Nachdem Kamm? den y-Didthylaminopropylester der p-Aminobenzoesiure

NH,

€00 - CH, - CH, - CH, - N (C,H,),

synthetisiert und gepriift hatte, entstanden in Fortsetzung dieses Weges eine
groBe Zahl von Verbindungen, von denen bei uns insbesondere Tutocain3, Laro-
cain? und Panthesin® in den Handel kamen.

! Harrung, W. H., u. J. C. MuNcH: J. amer. chem. Soc. 51, 2570 (1929).

2 Kamm, O.: J. amer. chem. Soc. 42, 1030 (1920).

3 ScavLEMANN, W.: Klin. Wschr. 3, 676 (1924).

* FromuERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 158, 368 (1930).

® Grar, H.: Arch. f. exper. Path. 99, 315 (1923). — RoruLiN, E.: Arch. f. exper. Path.
144, 197 (1929)



6 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica.

NH, NH,
(6/0]0) COO CH,
| [ |
CH,—CH—CH—CH, CH,—C—CH,
[ |
CH, CH,
| |
HCI - N(CH,), HCI - N(C,H;),
Chlorhydrat des p-Aminobenzoyl-a-dimethylamino- Chlorhydrat des p-Aminobenzoyl-a-didthylamino-
p-methyl-y-butanols. Tutocain. pB-dimethyl-y-propanols. Larocain.
NH,
¢oo CH,

| |
CH,—CH—CH,—CH
| |
CH, - SO, - OH - N(C,H;), CH,
Methansulfonat des p-Aminobenzoyl-N-didthylleucinols. Panthesin.

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

NH,

CH,—CH—CH,
G00 . C,H, - N
CH,—CH—CH,
Hydrochlorid des p-Aminobenzoyl-diisopropylaminodthanols. Isocain.

NH,

%00.. .11 . ¢ CHe - CHy - CH, - CH,t
376" \CH, - CH, - CH, - CH,

Sulfat des p-Aminobenzoyl-di-n-butylaminopropanols. Butyn.
Auch Priparate, in denen zwei verschiedene Radikale in die Aminogruppe

des Esteralkohols eingefiihrt sind, also Verbindungen vom Typ—O(CH,), - N<§1
wurden dargestellt2. 2

Aus den bei den verschiedenen Novocainderivaten gesammelten Erfahrungen
ergibt sich, daBl im allgemeinen mit der Verlingerung der C-Ketten sowohl die
Wirkungsstirke wie die Haftfestigkeit erhtht wird. Das gilt besonders fiir den
die Aminogruppe mit der Carboxylgruppe verbindenden Kohlenwasserstoffrest.
Umgekehrt scheint die Verkiirzung dieser Kohlenstoffkette auf 1 C-Atom nicht

1 KamM, ApAMS u. VOLWEILER: Chem. Abstr. 15, 412 (1920). — Scamrrz, H. L., E.A.RYGH
u. S. A. LOEVENHART: J. of Pharmacol. 21, 195 (1923). — ScEMITZ, H. L., u. A. S. LOEVEN-
HART: J. of Pharmacol. 24, 159 (1925), 24, 167 (1925). — Moc. Guiean, H.S. CoHEN u.
W.J. R. HEinggamp: J. Labor. a. clin. Med. 11, 173 (1925). — Co=EN, S. J.: J. Labor. a.
clin Med. 11, 174 (1925). — MEEKER, W. R.: J. Labor. a. clin. Med. 11, 468 (1926). — COHEN,
S.dJ.: J. Labor. a. clin. Med. 12, 983 (1927).

2 BrirL, C. H.: J. amer. chem. Soc. 54, 2484 (1932).
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nur zur Herabsetzung der lokalanasthetischen Kraft, sondern auch zu einer
Erhohung der lokalen Reizwirkung zu fithren. Deshalb wurde die praktische
Anwendung von Stoffen vom Typ?!

NH,

R
€00 - CH, - 1\<R

und dhnlich gebauten widerraten.

Die dritte Méglichkeit, C-reiche Radikale ins Novocainmolekiil einzufiihren,
ist beispielsweise im Pantocain? verwirklicht worden, bei dem die am Benzolkern
sitzende NH,-Gruppe durch den C,H,-Rest substituiert ist.

N H
MCH, - CH, - CH, - CH,

¢00 - C,H, - N(CH,),
HCl
Chlorhydrat des p-Butylaminobenzoyl-dimethylaminodthanols. Pantocain.

Eine abweichende Art, die Verlingerung der Kohlenstoffkette zu bewirken,
kommt in Verbindungen zum Ausdruck, bei denen (durch Anwendung von
Athylenoxyd) Athoxygruppen zum Aufbau verwandt wurden3.

NH,

€00 . (CH, - CH, - 0), — CH, - CH, - N(C,Hj,),

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

Eine Verstirkung der Wirksamkeit des Novocains ist schlieBlich noch dadurch
versucht worden®, dafl ein zweiter Benzolkern ins Novocain eingefiihrt wurde.
Die wirksamsteVerbindung dieser Stoffgruppe war das Hydrochlorid der 8-Dizthyl-
aminoéthyl-2-phenyl-4-aminobenzoesiure.

NH,

x
COO . CH, - CH, - N(C,Hj),

Durch die Diazotierung des Novocains gelang es, einige gefirbte Lokal-
anaesthetica® darzustellen, durch die das Studium der Bindung an verschiedene
Gewebsarten ermdoglicht wird.

L LynN, E. V., u. F.V.LorGREN: J. amer. pharmaceut. Assoc. 21, 541, 761 (1932).
* FUSSGANGER, F., u. O.ScHAUMANN: Arch. f. exper. Path. 160, 53 (1931).

3 Horne, W. H., u. R.L. SHRINER: J. of Pharmacol. 48, 371 (1933).

* RuBERG, L. A,, u. R. L. SHRINER: J. amer. chem. Soc. 57, 1581 (1935).

5 BrRARER, W., u. W. G. CHRISTIANSEN: J. amer. pharmaceut. Assoc. 24, 358 (1935).
8 u. L.J

GARDNER, J. H., OSEPH: J amer. chem. Soc. 5%, 901 (1935).
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Wirkung und Toxizitit werden erheblich abgeschwiicht durch Uberfithrung
von Novocain in sein Oxyd, wobei die Wasserloslichkeit, der freien Base ansteigt?!.

NH,

O Csz

|
COO - CH, - CH, - N{(OH),
CZH:'S

Novocainoxyd.

Anhang: Aminobenzoesdureester von cyclischen Alkaminen.

Auch die Ester von cyclischen Alkaminen mit der Aminobenzoeséure sind lokalanésthetisch
wirksam. Das ist leicht verstandlich, wenn man die nahe Verwandtschaft bedenkt, die bei-
spielsweise entsprechende Derivate von 2(f-hydroxyéthyl)-Piperidin? mit kettenformig ge-
bauten Novocainanalogen aufweisen.

NH, NH,

CH, CH,
H,¢” \JCHz HchCHz
—2H
| CH, - — COO - CH, - CH,—CH\ /CH
C00.CH,-CH,.CH,- N 2 2 e X
C,H, ,
C.Hs
Man braucht sich fiir ihre Genese nur vorzustellen, da das eine am Stickstoff der Seitenkette
sitzende Radikal mit der die Amino- und Carboxylgruppe verbindenden C-Kette oder mit
dem anderen Radikal unter Ringschlul zusammentritt. Die Synthese, die natiirlich im einen
und anderen Fall von verschiedenem Ausgangsmaterial ausgeht, hat dabei zu Stoffen gefiihrt,
die verhaltnismiBig wenig toxisch sein sollen. .
Weiterhin hat der Ringschlul der beiden am Stickstoff des Novocains sitzenden Athyl-
gruppen durch Sauerstoff (Morpholin-Ring) zu lokalanésthetisch wirksamen, angeblich wenig
toxischen Stoffen gefiihrt3.

NH,
HCI
| CH,—CH,«
¢00 .CH, . CH, - N{ . * 2
27T TNCH,—CH,

p-4-Morpholin-Athyl-p-aminobenzoathydrochlorid.

4. Ester anderer aromatischer Siuren mit Alkaminen.

Die schon friiher hiufig unternommenen Versuche, Lokalanaesthetica zu
schaffen, die an Stelle des Benzoyls einen anderen aromatischen Siurerest ent-
halten, wurden fortgesetzt.

Im Jahre 1918/19 wurde der Zimtsdureester des Didthylaminopropanols unter
dem Namen Apothesin als Lokalanaestheticum eingefiihrt4.

HC1

CH = CH—COO - CH, - CH, - CH, - N(C,Hj),
Chlorhydrat des Cinnamyl-y-diithylaminopropanols. Apothesin.

Es wurde dann noch eine grofle Zahl von Alkylaminestern mit anderen aroma-
tischen Sduren dargestellt. Dabei wurde an Stelle der Zimtsdure einerseits ver-
wandt Phenylessigsidure, f-Phenylpropionsidure, Phenylpropiolsdure und &hn-

1 KeiL, W.: Arch. f. exper. Path. 179, 425 (1935).

2 MarvVEL, C.S., u. R.S. SHELTON: J. amer. chem. Soc. 51, 915 (1929).

3 GARDNER, J. H., u. E. O. HAENNI: J. amer. chem. Soc. 53, 2763 (1931).
4 SorLmaN, T.: J. of Pharmacol. 11, 69 (1918).
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liche!, andererseits die Piperonylacrylsdure und die Piperinsiure?. Ein Beispiel
fiir die letztgenannte Gruppe von Verbindungen ist das Piperocain.

0——CH,

0
O Bl

| N
CH = CH—COO - CH, - CH, - N(C,H,),

Chlorhydrat des Piperonyl-acryl-g-didthylaminodthanols. Piperocain.

Ersetzt man im Novocain, Stovain und f-Eucain die Benzoyl- bzw. Amino-
benzoylgruppe durch den Rest der 2-Pyrrolcarbonsiure?, so entstehen ebenfalls
lokalanésthetisch wirksame Stoffe ; ja selbst die einfachen Alkylester der 2-Pyrrol-
carbonséure* wirken noch lokalanésthetisch.

Der Ersatz der Benzoesdure im Stovain oder dhnlichen Verbindungen durch
Salicylsdure oder Acetylsalicylsdure schwicht nach FourRNEAU und MaTTI® die
lokalanisthetische Kraft. Andererseits haben RouMANN und ScHEURLE® be-
richtet, daB unter den Alkaminestern der p-Oxybenzoesdure sich recht brauch-
bare Lokalanaesthetica finden lassen, wenn nur die phenolische Hydroxylgruppe
mit einem Alkohol von hinreichender Kohlenstoffzahl verdthert wird.

O0—R

COO . (CH,), + N(C,H;),

Auch Verbindungen, in denen an Stelle der Benzoesédure aliphatische Séure-
reste mit dem Difdthylaminodthylalkohol verkoppelt sind, wurden dargestellt?.
Die biologische Priifung dieser Stoffe ist jedoch scheinbar nicht mit Hinblick
auf ihre lokalanidsthetische, sondern beziiglich ihrer allgemein narkotischen
Wirkung erfolgt (Versuche an Goldfischen); iiber ihre Brauchbarkeit als Lokal-
anaesthetica 14t sich somit nichts aussagen.

5. Phenylurethanderivate.

Durch Einfithrung einer alkylierten Stickstoffgruppe erhilt das narkotisch
wirkende Phenylurethan die Eigenschaften eines Lokalanaestheticums, eine Tat-
sache, die zuerst von FROMHERz® mitgeteilt worden ist.

NH,

|
COO - C,H, - N(C,Hj), NH - COO - C,H, - N(C,Hj),

Novocain. Phenylurethanderivat (I).

Diese Korperklasse, deren Stammsubstanz (I) man sich aus dem Novocain
dadurch entstanden denken kann, da die Aminogruppe von ihrer endstidndigen

! LEFFLER, M. T., u. H. C. BriLL: J. amer. chem. Soc. 55, 365 (1933). — BriLL, H. C.,
u. CL. F. Cook: J. amer. chem. Soc. 55, 2062 (1933).

2 KuwanmaTa, K., A. OcHial u. Y. NukiTa: Fol. pharmacol. jap. ¥, 11 und deutsche
Zusammenfassung 2 (1928); %, 30 und deutsche Zusammenfassung 3 (1928).

3 Brickg, F.F., u. E.S. BLARE: J. amer. chem. Soc. 53, 1015 (1931).

¢ Brickg, F. F., u. E.S. BLAkE: J. amer. chem. Soc. 52, 235 (1930).

5 FourNEAU, E., u. J. MaTTi: J. Pharmacie VIII 18, 247 (1933).
¢ RouMANN, C., u. B. ScHEURLE: Arch. Pharmaz. 274, 110 (1936).
7
8

Brirr, H.C., u. TH. A. BuLow: J. amer. chem. Soc. 55, 2059 (1933).
FromuERz, 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, enthilt also statt der Benzoesdure die Phenylcarbaminsdure, einen Stoff,
der im Gegensatz zur stabilen Benzoesdure auBlerordentlich leicht hydrolisiert
wird, und zwar zu Anilin und Kohlensdure. Es mag sein, daf3 dieser Umstand zu
der Hoffnung Veranlassung gegeben hat, so zu besonders leicht entgiftbaren
Lokalanaesthetica gelangen zu koénnen. Jedenfalls ist weiterhin eine groBe Zahl
von analog gebauten Stoffen synthetisiert worden!, von denen beispielsweise
Diothan in den Handel gekommen ist.

HOL
XH.C00 XNH.C00 :
| | : CH,—CH,
CH,——— CH,—CH, - N ® SCH
: : *TUNCH,—CH, T ?

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.

NH - COO - CH, - CH,
|
N

|
NH - COO - CH, - CH,

Piperazin-di-athyl-phenyl-carbaminat.

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

Durch Einfiithrung einer weiteren Aminogruppe in den aromatischen Kern
der Phenylurethane entstehen die Para-Aminophenylurethane, die ebenso wie
ihre —NR,-Derivate lokalanisthetisch wirksam sind, jedoch starke lokale Reiz-

wirkungen entfalten.
NH,

NH - COO(CH,), - NR,

1 RIDER, T. H.: J. amer. chem. Soc. 52, 2115 (1930) — J. of Pharmacol. 39, 457 (1930).
— Scort, E. W., u. T. H. Ripgr: J. amer. chem. Soc. 55, 804 (1933). — RipER, T. H.: J. of
Pharmacol. 47, 255 (1933). — Pieroni, A.: Atti Accad. Sci. med. e natur. Ferrara ¥/8 IT,
91 (1932).

2 GARDNER, J. H., u. J. H. ScENEIDER: J. amer. chem. Soc. 55, 3823 (1933).

3 BRAKER, W., u. W. G. CHRISTIANSEN: J. amer. pharmaceut. Assoc. 22, 950 (1933).

4 Horng, 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
NR,-Gruppe fehlt, lokal reizend wirken, kann diese Wirkung nicht auf dem etwa-
igen sauren Charakter der Salze beruhen, sondern muf3 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.

CH, - NH - COOR

| R = C,H, baw. C;H,,

CH, - NH - COOR

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

Stellt man sich vor, daB auch das zweite H-Atom des Stickstoffes der Phenyl-
carbaminsédure durch Phenyl ersetzt ist und dafl die beiden Phenylgruppen durch
neuen Ringschlufl zusammentreten, so kann man die dann gewonnenen Ester
mit Alkaminen, die auch lokalanédsthetisch wirken, ebenfalls zur Gruppe der
Lokalanaesthetica vom Urethantyp rechnen. Ein solcher Koérper ist unter dem
Namen Carbacain? beschrieben worden.

O\/O
T
- COO - C,H, - N(C,Hy),

Didthylaminoédthyl-carbazol-N-carboxylat. Carbacain.

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 dhneln: Benzol entspricht in seinen
physikalischen und chemischen Eigenschaften fast vollkommen dem Thiophen,
die Benzoesdure fast vollkommen der 2-Thiophencarbonsdure. Es ist daher
verstindlich, da man den Einflufl einer derartigen Molekiilinderung auch
auf die Wirkungsweise dieser Stoffe, beispielsweise die der Lokalanaesthetica,
studiert hat.

Es wurde zunichst neben den entsprechenden Alkaminestern der 2-Furan-
und 2-Pyrrolcarbonsiure der der 2-Thiophencarbonsidure dargestellt3.

HCl1

/‘Lcoo . CH, - CH, - N(C,H;),
S

Chlorhydrat des g-Didthylaminoithylesters der 2-Thiophencarbonsiure.

|

/

Weiter wurden Derivate von Cocain, Eucain-A und Stovain durch Ver-
tauschung des Benzoesdureradikals mit dem 2-Thiophencarbonsiurerest 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. SERINER: J. amer. chem. Soc. 56, 1630 (1934).

2 KnoerFEL, P. K.: J. of Pharmacol. 47, 69 (1933).

3 GmmaN, H., u. R. M. PicreNs: J. amer. chem. Soc. 4%, 245 (1925).

¢ SteiNgoPF, W., u. W. OnsE: 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® genannt wurde.

NH,
HCl
744
¢7~-8—CH, - CH, - N(C,H;),
Chlorhydrat des Didthylaminodthyl-p-amino-thiobenzoats. Thiocain.

Die Verbindung soll stiarker wirken und weniger giftig als Cocain sein.

Von der gewohnlichen Struktur der Lokalanaesthetica schon recht abweichend
gebaut ist das Chlorid des 2-Amino-6-Athoxybenzthiazols2, das in seiner Wirkung
nach Angaben des Autors dem Novocain nahesteht.

SN G))

5" \—N.
NC—NH

6)CeH; - O )—8 ’ 2@

@ @
Hydrochlorid des 2-Amino-6-Athoxybenzthiazols. ,,Thiazol*.

7. Chinolinderivate.

Es war schon lingere Zeit bekannt, daB auch. andere Alkaloide, deren Bau
vollig von dem des Cocains abweicht, lokalanésthetisch wirken konnen. Ins-
besondere haben SCHEPELMANN, SCHAFER sowie MORGENROTH und GINSBERG3
auf die starke lokalanisthetische Wirksamkeit von Chinin und Hydrocuprein-
derivaten (Hydrochinin, Optochin, Eucupin) hingewiesen.

Es ist daher nicht verwunderlich, daB unter den zahlreichen Chinolin-
derivaten, die zum Teil in der Absicht dargestellt worden sind, neue Anti-
pyretica zu gewinnen, sich Stoffe mit recht bedeutender lokalandsthetischer
Wirkung befinden. Eines der bekanntesten Préparate dieser Korperklasse ist
das Didthylaminodthylamid der Butyloxychinolincarbonsiure, das unter dem
Namen Percain? in den Handel kam.

CO - NH - C,H, - N(C,Hj),
| ;
NN HCL

L o.
AN /O C.H,
N.
Chlorhydrat des 2-Butyloxy-4-chinolincarbonsiure-didthylaminodthylamid. Percain.

Im Percain ist die Verbindung zwischen der Alkoxycinchoninsdure und dem
Alkamin eine amidartige. Daneben sind aber auch esterartige Verbindungen der
2-Alkoxycinchoninsiure mit einem Alkamin, speziell mit dem Morpholindthanol®,
als lokalanésthetisch wirksame Stoffe beschrieben worden.

Dem Percain in Bau und Wirkung ferner nicht unihnlich ist ein von Boveré
beschriebenes Didthylamino-alkylamino-athoxychinolin.

1 Fospick, L.S., u. H. L. Hansen: J. of Pharmacol. 50, 323 (1934).

2 Barrowrrz, K.: Arch. f. exper. Path. 163, 687 (1932).

3 Siehe RompEg, E.: Heffters Handb. exp. Pharmak. 2 I, 66 (1920).

¢ MieSCHER, K.: Helvet. chim. Acta 15, 163 (1932).

5 GARDNER, J. H., u. W. M. HaAMMEL: J. amer. chem. Soc. 58, 1360 (1936).
6 Bover, D.: Arch. internat. Pharmacodynamie 41, 103 (1931).
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N/
02H50'/ ! \‘
Il
NN\
N
(C,H;),N . CH, - C(CH,), - CH, - NH
Dichlorhydrat des 8-(1-didthylamino, 2-2-dimethylpropylamino) 6-dthoxychinolin. Priap. Nr. 665 F.

Zwischen dieser Substanz und Percain besteht vor allem dadurch ein Unter-
schied, dafl im Falle des Percains das aliphatische Diamin vermittels einer Car-
boxylgruppe mit dem Chinolinkern verbunden ist, wihrend bei Prip. Nr. 665F
diese Seitenkette direkt angelagert ist. Nach den Untersuchungen von WoJsauN?
ist jedoch das Vorhandensein der Carboxylgruppe fiir die lokalanisthetische
Wirkung der 2-Alkoxycinchoninsdurederivate bedeutungslos. Die den Alkoxy-
chinolinkern in Verbindung mit einem Alkamin enthaltenden Stoffe diirfen 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? von der allgemeinen Formel

4
pa
Ry
N—CH
R,” 2

Derivate des 8-aminomethyl-Chinolin.
erweitert worden ist.

Von dieser Gruppe von den Chinolinkern enthaltenden Lokalanaesthetica
recht verschieden sind eine Reihe von Verbindungen, die BAILEY und Mc. ELvaIn3
beschrieben haben und die sich ebenfalls vom Chinolin bzw. Isochinolin ableiten,
z. B. H

2
S
N
7 /N
¢00 . CH, - CH,
fi-Tetrahydrochinolin-athylbenzoat.

/\ ‘
| H,

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

8. Lokalanaesthetica verschiedenartiger Struktur.
a) Blutdrucksteigernde Lokalanaesthetica.

Die bekannte andmisierende 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-
anisthesie gelegentlich immer wieder zu beobachtenden Shockerscheinungen
werden gerade auf Adrenalinresorption zuriickgefithrt. Es ist daher das Be-
streben verstédndlich, Lokalanaesthetica zu schaffen, bei denen anisthesierende
und gefifBkontrahierende Eigenschaften in einem Molekiil vereinigt wiren. Man
hat diese Aufgabe dadurch zu lésen versucht, dal man Stoffe synthetisierte, in

I WosanN, H.: Arch. Pharmaz. 274, 83 (1936).

2 SmvuA, H. K.: J. of Pharmacol. 38, 62 (1936).
3 BamLey, C. F.,, u. S. M. Mc. ELvarn: J. amer. chem Soc. 52, 4013 (1930).
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denen sowohl die Struktur eines vasoconstrictorischen Mittels (Adrenalin, Ephe-
drin, Tetrahydronaphthylamin) wie die eines Lokalanaestheticums (Alkamin-
benzoesdureester) enthalten ist.

()

|
H—C—CH.--- H,C—CH----
L1 L1
HO N COO N
" |

Das konnte am einfachsten dadurch erreicht werden, dall beispielsweise die
Alkoholgruppe des ephedrindhnlichen Koérpers mit Benzoeséure verestert wurde.
Einer der ersten Versuche dieser Art war die Synthese des Allocain S, eines
Mittels, das aber beziiglich der erwarteten gefaBconstrictorischen Eigenschaften

enttiduschtel. O

|
HC—CH - CH,

|| CH,-HO
C00 N(H2 °
1

()

Allocain S (soluble).

Weiter haben MARVEL und DU VIGNEAUD? neben anderen Estern das «-Phenyl-
B-didthylamino-dthyl-p-aminobenzoat-chlorhydrat dargestellt.

HC . CH, - N(C,Hj), - HCI
|
Cco0

NH,
Sowohl dieser wie die iibrigen synthetisierten Ester besaflen jedoch keine
nennenswerte blutdruckerh6hende Wirkung.

1 KuBora, S.: J. of Pharmacol. 12, 361 (1919)
2 MarveL, C.S., u. V. pu VIGNEAUD: J. amer. chem. Soc. 46, 2093 (1924).
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Arres und KNorrFeL! fanden, daB bei der Veresterung des pB-Hydroxy-S-
phenylidthylamins mit Benzoesiure zwar die andsthetische Wirkung verstérkt,
die Blutdruckwirksamkeit dagegen vermindert wurde. Die Benzoesidureverbin-
dung des am Stickstoff dimethylierten Kérpers dagegen war sowohl lokalanésthe-
tisch wie blutdruckwirksam. O

[
H—C . CH, - N(CH,),

1

c00

0

Bei den nidchsthéheren Homologen, den Ephedrinderivaten, divergierten aber
vasoconstrictorische und anéasthetische Wirkung wieder sehr.

H N(CHj,),

tbc
{O>—0-0—0H,
Co0 H

1-Methyl-ephedrin-benzoat.

Das 1-Methylephedrinbenzoat, das die stirkste GefaBwirksamkeit aufwies,
war kaum mehr lokalandsthetisch wirksam.

Auch eine weitere Gruppe von Stoffen?, in denen Tetrahydronaphthylamino-
dthanol mit Benzoesdure, Aminobenzoesiure usw. verestert wurde, fithrte nicht
zu praktisch brauchbaren Mitteln: die gefiBBverengernde Wirkung ging stets ver-
loren, wenn auch lokalanésthetische 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 éhnliche 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 lokalanisthetische Wirkungen be-
schrieben, die allerdings bis jetzt keine groBere praktische Bedeutung erlangt
haben.

Nachdem ScHROEDER und MAcHT? gefunden hatten, daBl unter den zahl-
reichen isomeren Oktylalkoholen im Gegensatz zu den tertidren fast alle priméren
Alkohole starke lokalanidsthetische Wirkung zeigen, haben MacHT und Davis?
die primiren Alkohole der aliphatischen Reihe systematisch untersucht. Sie
fanden, daf3 die lokalandsthetische Wirksamkeit beim Oktylalkohol ihr Maximum

1 Arigs, G. A., u. P. K. KNoeFEL: J. of Pharmacol. 48, 268 (1933). — AcrLzs, G. A,,
Pr. D. KNOEFEL u. P. K. KNOEFEL: Arch. internat. Pharmacodynamie 4%, 96 (1934). —
ArrEs, G. A., u. P. K. KNOEFEL: J. of Pharmacol. 51, 132 (1934).

2 Cores, H. W., u. W. A. Lorr: J. amer. chem. Soc. 58, 1989 (1936).

3 ScHROEDER, H., u. D.I. MacHT: Arch. f. exper Path. 158, 53 (1930).

4 MaceT, D.I.: Amer. J. Physiol. 105, 68 (1933). — MacHT, D.I., u. M. E. Davis:
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1294 (1933).
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hat und sowohl nach oben hin iiber den Nonyl-, Dezyl-, Undezyl- zum Duodezyl-
wie nach unten hin iiber den Heptyl- zum Hexylalkohol absinkt. Die Glieder
mit 2—5 sowie mit 13—18 Kohlenstoffatomen hatten keine lokalbetdubenden
Wirkungen.

Im AnschluBl an die Mitteilung von MacuT!, dal der Benzylalkohol eine
betrichtliche und praktisch verwendbare lokalanédsthetische Wirkung entfaltet,
berichteten HIRSCHFELDER, LUNDHOLM und NORRGARD?, dal das dem Benzyl-
alkohol in der chemischen Zusammensetzung nahestehende Saligenin noch starker
andsthetisch wirkt. Bei den sekundéiren und tertidren aromatischen Alkoholen
sinkt die lokalandsthetische Wirkung wieder ab3.

CH,OH CH,0H
| |
Benzylalkohol. Saligenin.

Die Befunde iiber die lokalanisthetische Wirksamkeit, des Saligenins schlieBen
sich andererseits an die schon viel linger bekannte lokalanésthetische Wirkung
von Phenol, Guajacol und Eugenol an.

Nach Hiorr und KAUFMANN? ist auch das Benzoylcarbinol stark lokal-

anédsthetisch wirksam.
CO - CH,0H
|

()

Benzoylcarbinol.

II. Physikalisch-Chemisches iiber Lokalanaesthetica.

1. Der EinfluB des py auf die Wirksamkeit.

Durch Erhéhung der OH-Ionenkonzentration wird die Wirkung von Alkaloid-
salzlosungen gesteigert; das gilt ganz allgemein fiir die Wirkung von Alkaloiden
an den verschiedensten Testobjekten5. Fiir Cocainhydrochlorid im besonderen
hat RfeNIER® an der Kaninchencornea gezeigt, daB seine lokalanisthetische
Kraft in 1proz. Losung bei Verschiebung des pg von 3,2 auf 8,4 im Verhiltnis
1:7,8 ansteigt. Der Hauptanstieg erfolgte zwischen pg 6,9 und 7,8, wéihrend
zwischen pg 3,2 und 6,9 die Wirkung nur wenig zunahm. Die Wirkungssteigerung
des Cocains durch Alkalisierung, die analog auch bei vielen anderen Lokalanaesthe-
tica gefunden wurde?, wird meist folgendermaBen erkléirt: durch die Alkalisierung
steigt die Konzentration an freier, nicht dissoziierter Base. Der freie Basenanteil
ist aber, sei es auf Grund seiner hohen Lipoidlsslichkeit, sei es auf Grund seiner
starken Adsorbierbarkeit, das eigentliche wirksame Prinzip. Dieser Erkldrung
sucht REGNIER zu widersprechen. Er fand® ndmlich, dafl einerseits das An-

1 MacuT, D.I.: J. of Pharmacol. 11, 263 (1918).

2 HIRSCHFELDER, A. D., A. LuxpHOLM u. H. NORRGARD: J. of Pharmacol. 15, 261 (1920).

3 QuUiGLEY, J.P., u. A. D. HIRscHFELDER: J. of Pharmacol. 24, 405 (1924).

¢ Hisort, A. M., u. CH. E. KAUFMANN: Proc. Soc exper. Biol. a. Med. 17, 79 (1920).

5 OverTON: Z. physik. Chem. 22, 189 (1897). — TRAUBE, J.: Biochem. Z. 42,470 (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). — Fospick, L. S., H. J. HANSEN
u. C. A. DRAGSTEDT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 27, 529 (1930). — Gavupio, V.: Rass.
Ter. e Pat. clin. 7, 331 (1935).

8 REGNIER, J.: C. r. Soc. Biol. Paris 92, 605 (1925).
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asthesierungsvermégen einer Cocainsalzlosung betrichtlich mehr zunimmt als
der Menge der freiwerdenden Cocainbase entspricht, und da8 andererseits auch
die Alkalisierung einer Losung von Cocainbase die Wirkung erhéht. Auch die
Verinderung der Oberflichenspannung?! von Cocainsalzlésungen durch pg-Ver-
schiebung geht nicht Hand in Hand mit der Wirkungssteigerung. Im Gegensatz
zu REGNIER haben TREVAN und Boock? sowie GARDNER und SEMB? die Auf-
fassung, daB die Wirkungssteigerung von Lokalanaestheticalésungen durch Ver-
schiebung des pm nach der alkalischen Seite auf Zunahme der Konzentration
an freier Base beruhe, erneut zu stiitzen versucht.

Die praktische Ausnutzung der Wirkungssteigerung von Lokalanaesthetica-
16sungen durch Alkalisierung fiir die Infiltrations- und Leitungsanésthesie scheint
allerdings auf Schwierigkeiten zu stoBen, da sie offenbar durch die hohe Pufferungs-
kapazitit des Gewebes rasch zunichte gemacht werden kann; nur wo gréBere
Mengen an eine umschriebene Stelle gespritzt werden, konnen sich diese an-
scheinend einige Zeit gegen die Abpufferung durch die Gewebssifte halten4.

Die hiufig den Lokalanaesthetica anhaftende Eigenschaft, ortliche Gewebs-
schidigung hervorzurufen, kann bisweilen, wie lange bekannt, durch eine zu
starke Aciditét der angewandten Salze, oder anders ausgedriickt, durch eine zu
geringe Basizitdt der im Lokalanaestheticumsalz enthaltenen Base bedingt sein.
Den Zusammenhang zwischen der chemischen Konstitution und der Stirke der
Basennatur bei einer Reihe von Benzoesdurealkaminestern haben genauer VLIET
und Apams® 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 Basizitiat bedingt. Die
Dimethylaminoverbindungen bilden insofern eine Ausnahme, als sie weniger
basisch sind als die Didthylaminoverbindungen.

2. Der EinfluB des salzbildenden Siureanions auf die Wirksamkeit.

Beim Vergleich von Losungen verschiedener Salze des Cocains, die auf den
gleichen Gehalt an Cocainbase (0,892%) und auf dasselbe pm (4,0) eingestellt
waren, fanden REGNIER und Mitarbeiter® an der Kaninchencornea folgendes
relative Wirkungsstirkeverhaltnis: 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 HormEIlsTER fiir die Gelatinequellung und
EiweiBflockung gefundene Anionenreihe fiihrte 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 dlteren von GRos? und anderen ver-
tretenen Ansicht, daB das lokalandsthetisch wirksame Prinzip lediglich die
Alkaloidbase sei und dafB der salzbildenden Siure nur insoweit eine Rolle fiir die
Wirksamkeit zukomme, als von ihrer Natur der Grad der hydrolytischen Ab-
spaltung der freien Base abhéinge. Die am Nervenendapparat mit verschiedenen
Cocainsalzen erhobenen Befunde konnten durch gleichsinnige, mit verschiedenen

1 REGNIER, J., u. R. Davip: C. r. Soc. Biol. 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. H., u. J. SEMB: J. of Pharmacol. 54, 309 (1935).

4 Gisser, H.: Narkose u. Anasth. 2, 203 (1929).

5 Viier, E. B., u. R. Apams: J. amer. chem. Soc. 48, 2158 (1926).

% REGNIER, J., u. R.Davip: C. r. Acad. Sci. Paris 200, 1428 (1935) — Anesth. et Analg. 1,
285 (1935) — J. Pharmacie, VIIL s. 22, 16 (1935).

7 Gros, O.: Arch. f. exper. Path. 67, 126, 132 (1912).
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Salzen des Novocains gewonnene, Ergebnisse an der Nervenfaser! erginzt
werden.

Es liegen indessen auch hier Arbeiten vor, die den Ansichten von REGNIER
und seiner Mitarbeiter widersprechen oder wenigstens nicht ohne weiteres mit
ihnen vereinbar sind?2.

3. Diffusionsvermogen, Adsorbierbarkeit, Lipoidloslichkeit.

Das Diffusionsvermdgen einer Reihe von Lokalanaesthetica, ndmlich von
Cocain, Eucain, Alypin, Novocain und Tutocain in reine und lecithinhaltige
Gelatinegallerte mit und ohne Alkalizusatz hat YUMIKURA® im TrRAUBEschen
Institut gepriift. YUMIKURA bestimmte in passenden Zeitabstinden die Kon-
zentrationsabnahme, die 1proz. Losungen der verschiedenen Lokalanaesthetica,
welche iiber ein Gelatinegel geschichtet waren, erfuhren und schloB daraus auf
die Grofle der Diffusionsgeschwindigkeit sowie auf das Verteilungsgleichgewicht.
Yumikvra®4 fand wu. a., daBl bei solchen Lokalanaestheticalosungen, die
stark oberflichenaktive Alkaloidbasen enthalten, wie Cocain und Alypin, ein
wesentlich groferer EinfluB eines Lecithingehaltes des Gelatinegels auf die auf-
genommene Alkaloidmenge festgestellt werden kann als bei einem weniger ober-
flichenaktiven Alkaloid wie Novocain. Der naheliegende Schlu, dal demgema3
Lokalanaesthetica mit stark oberflichenaktivem Basenanteil ein besseres Dif-
fusionsvermogen in lipoidreiche Medien besitzen als solche mit schwach ober-
flichenaktivem Basenanteil, ist von LIESEGANG® einer kritischen Betrachtung
unterzogen worden. LIESEGANG® wies darauf hin, dal man Diffusionsgeschwindig-
keiten auf zwei grundverschiedene Weisen messen kann, ndmlich einerseits durch
die Weglinge, die ein eindiffundierender Stoff in dem Gel in einer bestimmten
Zeit zuriicklegt, und andererseits durch die eingedrungene Menge ; beide Methoden
koénnen zu geradezu gegensitzlichen Resultaten fithren. YUMIKURA hat nur die
Menge des eindiffundierten Lokalanaestheticums bestimmt; LIESEGANG glaubt
daher, daB3 die Schliisse von TRAUBE und YUMIKURA unsicher sind.

Bei der Diffusion der Lokalanaesthetica durch (fiir Mineralsalze impermeable)
Lipoidmembranen treten anscheinend nur die Basenanteile durch die Membran
hindurch (FourNEAU). THIEULIN® hat dann weiterhin gefunden, dal beim Ein-
bringen von Novocain- (Syncain-) Salzen mit verschiedenem Anion in Ricinusél-
und Lecithin-Collodium-Sickchen das Heraustreten der Novocainbase aus dem
Sickchen um so ausgiebiger erfolgt, je schwicher die salzbildende Saure ist. Er
fand folgende aufsteigende Reihe fiir das Diffusionsvermégen der 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 veridtherten
p-Oxybenzoesdure mit Alkaminen wurde von ROEMANN und SCHEURLE? am Tier-
kohlemodell gepriift. Diese Autoren fanden weder bei den Derivaten der p-Oxy-
benzoesdure, 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. Biol. Paris 122, 251 (1936) — Bull. Sci.
pharmacol. 43, 401 (1936).
2 GARDNER, J. H., J. SEMB u. H. T. GRauAM: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 1195
(1934).
YUMIKURA, S.: Biochem. Z. 157, 359 (1925).
TRAUBE, J., u. S YUMIKURA: Biochem. Z. 157, 383 (1925).
LiesecaNG, R. E.: Miinch. med. Wschr. 73, 320 (1926).
TaEvLIN, R.: C. r. Soc. Biol. Paris 83, 1347 (1920).
RomMANN, C., u. B. SCHEURLE: Arch. Pharmaz. 274, 225 (1936).
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das stark oberflichenaktive und hochwirksame Pantocain schlechter von Tier-
kohle adsorbiert als das wenig oberflichenaktive und viel schwicher wirksame
Novocain. Dagegen fanden die Autoren bei Messung der sog. Verdringungs-
adsorption, d.h. bei Messung derjenigen Glucosemenge, die bei gleichzeitiger
Gegenwart von Lokalanaesthetica noch adsorbiert wurde, einen gewissen Par-
allelismus zwischen Verdringungsadsorption und Wirksamkeit. Je oberflichen-
aktiver und wirksamer ein Mittel war, um so weniger Glucose wurde an die Tier-
kohle gebunden vorgefunden.

Tabelle 1.
T " T A
Adsorbiert | AGEHIIeEe Rlative Ober- | Konzentmgion
% ‘ % nspannung ‘ %

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.MoNDEN! die Adsorbierbarkeit von Novocain,
Cocain, Pantocain und Percain ebenfalls am Tierkohlemodell untersucht. Wir
arbeiteten in einem etwa eine Zehnerpotenz tieferen Konzentrationsbereich als
RoBEMANN und SCHEURLE und fanden einen gewissen Parallelismus zwischen der
Wirkungsstidrke genannter Mittel und ihrer Adsorbierbarkeit.

Auch andere Oberflichen, bei denen im Gegensatz zum Tierkohlemodell die
disperse Phase fliissig oder halbfliissig ist, vermdgen anscheinend Cocain zu
adsorbieren. So fanden STORM VAN LEEUWEN und EERLAND?2, daB} Serum von
Mensch, Hund, Kaninchen und Meerschweinchen, Hirnsubstanz von Kaninchen
und Katzen sowie dtherisches Katzenhirnextrakt und Lecithin, zu Cocainlésungen
zugesetzt, die narkotische Kraft dieser Losungen aufs Nervmuskelpriaparat herab-
setzen. DaB dabei keine chemische Verdnderung des Cocains stattfindet, konnte
dadurch dargetan werden, daB durch Extraktion mit salzsaurem Alkohol die
gesamte (adsorbierte?) Cocainmenge in wirksamer Form wiedergewonnen wurde.

RoEMANN und ScHEURLE® haben weiter, um ein MaB fiir die relative Lipoid-
loslichkeit der Lokalanaesthetica zu gewinnen, die Verteilung von Novocain,
Tutocain, Pantocain und Cocain neben der von homologen Estern einer Alkoxy-
benzoesdure mit Alkaminen zwischen Wasser und Ather untersucht. Aus ihren
Ergebnissen laBt sich u.a. entnehmen, dafl der Verteilungskoeffizient Ather/Wasser
bei pg = 7,3 fiir Novocainbase 1,15 und fiir Pantocainbase 16,0 betragt. Die
Pantocainbase wire danach rund 14mal besser dther- bzw. lipoidloslich als die
Novocainbase. EISENBRAND und PIcHER? bestimmten dann mit besonderer
Genauigkeit den Verteilungskoeffizienten von Pantocain- und Novocainbase
zwischen Ather und Wasser so, daB gleichzeitig die Wasserstoffionenkonzentration
der wisserigen Phase vor und nach erfolgter Verteilung mitgemessen wurde. Es
zeigte sich, daB durch das Abwandern der Base in den Ather trotz Pufferung
betrichtliche Anderungen der Wasserstoffzahl eintreten kénnen. Bezogen auf
gleiches pu (7,3) nach erfolgter Verteilung fanden EISENBRAND und PICHER den
Verteilungskoeffizienten zwischen Ather und Wasser fiir Novocain zu rund 1,3 und
fir Pantocain zu rund 70. Pantocain ist hiernach 54mal besser dther- bzw.
lipoidléslich als Novocain. ScHAUMANN® hat diese Befunde fiir Cocain und Per-

! LouBENDER, W., u. K. MoNDEN: erscheint im Arch. f. exper. Path.

2 STORM VAN LEEUWEN, W., u. L. EgrrAND: Arch f. exper. Path. 88, 287 (1920).

3 RoaMaNN, C., u. B. SCHEURLE: Arch. Pharmaz. 274, 236 (1936).

4 EISENBRAND J u. H. PicEER: Arch. Pharmaz. 276, 1 (1938).

5 ScHAUMANN, O.: "Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1938 — Arch. £. exper. Path. 190, 30 (1938).
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cain erginzt 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 ScHATUMANN.)

. . Verteilungs- Mola. Relati
W Relativ u re elative
Priparat Gren zkl(riﬁizmziation Wirlisagﬂfeit koeffizient K‘Zg‘rf)el%ﬁagon ?:gligi tW digf'
% molar oo ] | P78 ILOI" 1Lip. py 7,3 | undiss. Base
Novocain . .| 4 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 Verteilungskoeffizienten, d. h. berechnet man die mit eben wirksamen
Konzentrationen in der wisserigen Phase im Gleichgewicht stehenden Konzen-
trationen im Ather bzw. Lipoid, dhnlich wie das K. H. MevEr?! 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 Ansiitze, die Wirkungsweise der Lokalanaesthetica auf eine dhn-
liche Grundlage zu stellen wie die der Narkotica, zum Erfolg fiihren, ist noch
nicht sicher. Insbesondere ist es notwendig, den Verteilungskoeffizienten der
Lokalanaesthetica nunmehr wirklich zwischen einer Olphase (anstatt Ather)
und Wasser zu bestimmen. Derartige Untersuchungen hat der Verfasser zusam-
men mit K. MoNDEN? durchgefiihrt.

RoaMANN und ScHEURLE? untersuchten schlieBlich 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 Wirkungsstérke, der aber zum Teil
wesentlich unvollkommener war als der Parallelismus zwischen Ather(Lipoid-)léslichkeit und
Wirkungsstérke.

III. Wirkung auf periphere sensible und metorische Nerven.
Die lokalaniisthetische Wirksamkeit.
1. Ausbau der Priifungsmethoden fiir die verschiedenen Aniisthesiearten.
a) Oberflichenanésthesie.

Die beiden gebriuchlichsten Methoden zur Feststellung der oberflichen-
andsthetischen Kraft der Lokalanaesthetica sind die Priifung an der Cornea
beim Warmbliiter und die Priifung an der der Schleimhaut der Warmbliiter
vergleichbaren Froschhaut. Die Bemiihungen zum Ausbau dieser Methoden
zielten vor allem dahin, sie fiir quantitative Ergebnisse brauchbar zu gestalten,
und zwar so, daB sowohl iiber die Wirkungsintensitit wie iiber 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, daBl die einen wirksame Grenzkonzentrationen, die andern Konzen-

1 MEYER, K. H., u. H. HEMM1: Biochem. Z. 277, 39 (1935).
2 LAUBENDER, W., u. K. MoNDEN: erscheint im Arch. f. exper. Path.
3 RoHMANN, C., u. B. SCHEURLE: Arch. Pharmaz. 274, 236 (1936).
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trationen, die zu einer mittleren oder starken Wirkung fiithren, verglichen, und
wieder andere Schliisse aus ZeitgroBlen auf die Wirkungsintensitit zogen.

Nachdem schon frither SCHLUTER?, fuflend auf der von v. FREY 2 angegebenen
,,Reizhaarmethode‘ eine quantitative Bestimmung von Lokalanaesthetica an
der menschlichen Hornhaut angegeben hatte und weiterhin u. a. SoLLMANNS3
sich um den Ausbau der Methode beim Tier bemiiht hatte, schlug R&eNIER4
vor, den Grad der Hornhautanisthesie beim Kaninchen aus der Zahl der zur
Auslésung des Cornealreflexes notigen Beriihrungsreize, die durch eine feine
Borste gesetzt werden, zu bestimmen. Nach Kontrolle des Normalreflexes und
Eintrdufeln 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/,, spiter 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 zunéchst fiir die einzelnen Konzentrationen eines Mittels
Kurven, die den zeitlichen -Ablauf der Wirkung, beginnend vom Nullpunkt bis
zum Maximum der Wirkung und zur Wiedererreichung des Nullpunkts, er-
kennen lassen (Zeitwirkungskurven). Trégt man die bei den einzelnen Konzen-
trationen eines Mittels erreichten Wirkungsmaxima in ein Koordinatensystem
in Abhéingigkeit von diesen Pharmakonkonzentrationen ein, so kann man sogar
zur Aufstellung von Konzentrationswirkungskurven kommen. J. KAEMPF5 hat
fir die Aufstellung solcher Konzentrationswirkungskurven statt der Abhéngig-
keit des jeweils erreichten Wirkungsmaximums von der angewandten Konzen-
tration, die Abhéngigkeit der durch die Zeitwirkungskurve umschriebenen Fliche
von der angewandten Konzentration benutzt. Ob aber die Heranziehung des
Flichenintegrals der Zeitwirkungskurven, d.h. also des Produktes von Zeit
und Wirkungsintensitét, an Stelle der maximalen Wirkungsintensitit allein, fiir
die Aufstellung von Konzentrationswirkungskurven niitzlicher, d. h. fiir die Be-
urteilung der praktischen Brauchbarkeit der Mittel geeigneter ist, bleibt vorldufig
noch dahingestellt.

Durch Eintridufelung von Lokalanaestheticumlésungen in den Conjunctivalsack des
Kaninchenauges 148t sich auch die Reizwirkung und die gewebsschédigende Wirkung dieser
Stoffe feststellen. Erstere kann nach der Stirke der GefdBinjektion in der Conjunctiva,
letztere nach Zahl und Ausdehnung der Schleimhautdefekte beurteilt werden. Dabei fand
CoLEs®, dafl die Reizwirkung verschiedener von ihm gepriifter Praparate nicht von der Dauer
ihrer Wirkung abhéingig war, wihrend die Gewebsschidigung und die Anésthesiedauer parallel
zueinander zunahmen.

Die durch Eintauchen der Pfote des decerebrierten Frosches in Lokalanaesthe-
ticumlosungen erzielbare Oberflichenanisthesie ist fiir quantitative Zwecke
hauptsidchlich durch Zorx7?, SorrManNN® und Prorz?, weiterhin auch durch
Lipscurrz und Mitarbeiter? fortentwickelt worden. Trotz der darauf verwandten
Miihe hat auch diese Methode noch nicht zu einer einheitlichen Handhabungs-

1 ScELUTER, H.: Klin. Mbl. Augenheilk. 45 II, 198 (1907).
2 v. FREY, M.: Verh. sichs. Ges. Wiss. Leipzig Math.-phys. KI. 46, 185 (1894).
3 SoLLmann, T.: J. of Pharmacol. 11, 17 (1918).
* REGNIER, J.: C. r. Acad. Sci. Paris 177, 558 (1923) — Bull. Sci. pharmacol. 30, 580,
646 (1923).
Kimer, J.: Schmerz usw. 5, 14 (1932).
Cores, H. W.: J. Labor. a. clin. Med. 15, 239 (1929).
ZorN, L.: Z. exper. Path. u. Ther. 12, 529 (1913).
SoLLMaNN, T.: J. of Pharmacol. 11, 9 (1918).
Prorz, G.: Arch. f. exper. Path. 86, 238 (1920).
10 LrpscHITz, W., u. R. WEINGARTEN: Arch. f. exper. Path. 13%, 1 (1928). — Lipscurrz, W.,
u. W. LouBeNDER: Klin. Wschr. 8, 1438 (1929).
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weise gefiihrt;; vielmehr wurde sie von den verschiedenen Autoren verschieden-
artig angewandt!.

A. RaBBENO? rief die Anésthesie an der dorsalen Haut der Hiiftgegend von
enthirnten Fréschen hervor und priifte die Zeit, die vom Anbringen einer be-
stimmten Konzentration des Anaestheticums bis zum Erléschen des Reflexes
verstreicht. Bei den von ihm gepriiften Stoffen (Acyl-Benzoylpyrrole) sowie
bei Cocain fand er die Gleichung y = a + b/z, bei Novocain zy = b und bei
Stovain, Alypin und Eucain die Gleichung z = a + b/y fiir die Beziehung von
Konzentration (x) und Zeit (y) bis zum Erléschen des Reflexes giiltig. Das wiirde
heiflen, daB fiir die letzte Stoffgruppe die wirksame Grenzkonzentration verhilt-
nisméBig hoch ist, fiir die erste Gruppe auch bei noch so hoher Einwirkungs-
konzentration ein bestimmtes Zeitintervall bis zur Wirkung notwendig ist, wihrend
bei Novocain keines dieser beiden Merkmale besonders in Erscheinung tritt.

Fast alle Autoren, die sich mit der Frage der oberflichenanisthetischen
Kraft von Lokalanaesthetica beschéftigen, 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 Mundhéhle und des Nasenrachenraums
am Menschen gelingt es indessen nur schwer, quantitative Ergebnisse zu er-
zielen, obwohl mehrere Arbeiten3 zu einer Verbesserung der Methode in dieser
Richtung vorliegen.

Im Gegensatz zur Froschhaut und zur Schleimhaut des Menschen und der
warmbliitigen Tiere galt die verhornte, duBlere Haut derselben bis vor kurzem
als fast undurchlissig fiir die typischen Lokalanaesthetica. Diese Lehrmeinung
muB indessen revidiert werden. Nachdem bereits MacHT* und SOLLMANNS
gezeigt hatten, dal Benzylalkohol von der duBeren Haut aus Anésthesie hervor-
rufen kann, ist weiterhin fiir Carbolsidure und einige Derivate derselben sowie
fiir die stark wirkenden Lokalanaesthetica Percain und Pantocain, und zwar
bei diesen sowohl in wisseriger Losung wie bei Anwendung in einem fettigen
Milieu, Anéasthesie der duBeren Haut nachgewiesen worden®.

b) Infiltrationsanéisthesie.

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? Quaddelmethode am Menschen. Diese Methode, die von vielen
Autoren angewandt wurde, und u. a. von SOLLMANN® und RHODE? verbessert
wurde, so dafl auch quantitative Ergebnisse erzielt werden konnen, trigt in-
dessen einen prinzipiellen Nachteil in sich: bei Priifung von Stoffen, die hin-
sichtlich ihrer Giftigkeit, vor allem aber hinsichtlich ihrer 6rtlich reizenden und
gewebsschidigenden Wirkung unbekannt sind, kénnen sehr unangenehme Folgen
eintreten.

1 Siehe auch HeinegamPp, W. J. R.: J. Labor. a. clin. Med. 10, 763 (1925); 11, 289 (1925).

2 RABBENO, A.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 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.SaANTESsON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 4%, 145 (1926). —
HirscH, L.: Z. Hals- usw. Heilk. 25, 98 (1929).

4 MacHT, D.I.: J. of Pharmacol. 11, 263 (1918).

5 SorLmANN, T.: J of Pharmacol. 13, 355 (1919). -

8 FREYSTADTL, B.: Acta oto-laryng (Stockh.) 20, 235 (1934).

? BRAUN-LAEWEN: Die oértliche Betdubung, ihre wissenschaftlichen Grundlagen und
praktische Anwendung. Leipzig, Johann Ambrosius Barth 1933.

8 SorrmanN, T.: J. of Pharmacol. 11, 69 (1918).

® RHODE, H.: Arch. f. exper. Path. 91, 173 (1921).
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Es ist daher versténdlich, daB man sich bemiiht hat, die Methode vom Men-
schen aufs Tier zu iibertragen. MoOUKTAR! und Wiki? benutzten das Meer-
schweinchen, PiQuanp und DrEYFUs® sowie KuBora? das Kaninchen und
PrrTENGER® schlieBlich den Hund fiir ihre Versuche. Neuerdings haben weiter-
hin Rose® und TaTum? Methoden zur Prifung der infiltrationsanésthetischen
Kraft eines Mittels im Tierexperiment angegeben: ROSE® setzt am geschorenen
Hinterschenkel von Meerschweinchen eine intracutane Quaddel und priift die
Dauer der Anisthesie mit Hilfe einer elektrischen Reizapparatur; TaTom?
benutzt die Priifung des Lidreflexes nach Infiltration des Lidwinkels von
Kaninchen.

c¢) Leitungsandésthesie.

Die am allermeisten geiibten Priifungsmethoden der Lokalanaesthetica stam-
men aus der Ermittlung ihrer Wirkungsweise auf die isolierte Nervenfaser.
Die zahlreichen &lteren Arbeiten haben dabei zur Aufstellung folgender prin-
zipiell geltender Satze gefiihrt, die durch einige neuere Arbeiten bestatigt und
ergidnzt wurden: Die Lokalanaesthetica bewirken in geeigneten Konzentrationen
an der isolierten Nervenfaser, dhnlich wie die Narkotica, eine Aufhebung der
Erregbarkeit und der Leitfahigkeit des Nerven; beide Wirkungen sind reversibel.
Die sensiblen Fasern werden in der Regel frither bzw. durch niedrigere Kon-
zentrationen von der Wirkung betroffen als die motorischen®. Im groflen und
ganzen wirken die Ersatzmittel gleichartig mit Cocain. Die Ansicht von FuLToN?,
der glaubte, Novocain wirke nicht auf die Nervenfaser, sondern auf neuro-
muskuldre Elemente im Muskel jenseits der Endplatten, also curareartig, und
damit ganz anders als Cocain, ist durch Ozor1o DE ALMEIDA® widerlegt worden.
Aus welchem Grunde die sensiblen Fasern leichter als die motorischen geladhmt
werden, ist immer noch nicht klar entschieden. Man hat von jeher zwei Mog-
lichkeiten dabei ins Auge gefaBit: erstens eine verschiedene Anordnung der
sensiblen und motorischen Fasern im Nerven, etwa derart, daf3 die sensiblen
Fasern besonders oberflichlich ligen, und zweitens eine, sei es in anatomischer,
sei es in physikalisch-chemischer Art, verschiedene Struktur der sensiblen gegen-
iiber der motorischen Faser. Fiir diese zweite Moglichkeit haben GASSER und
ERLANGER™ einen interessanten Beitrag geliefert: Die in einem Nervenstamm
zusammengepackten Nervenfasern besitzen verschiedene Dicke. Die Leitungs-
geschwindigkeit hingt von der Faserdicke ab, und man kann die verschieden
rasch leitenden und damit die verschieden dicken Faserbiindel im Aktions-
strombild unterscheiden. Die Autoren fanden nun, daf bei Kompression
zuerst die dicken Faserbiindel ihre Leitfahigkeit einbiiBen, wéahrend umgekehrt
durch Cocain die diinnen Fasern vor den dickeren narkotisiert werden.

Die Tatsache, da3 auch innerhalb eines sensiblen Nerven die die verschie-
denen Qualititen der Hautsinnesempfindungen leitenden Fasern gegen Lokal-

1 ARIL-MOURTAR: C. r. Soc. Biol. Paris 61, 1 (1909).

2 Wik1, B.: J. Physiol. et Path. gén. 15, 845 (1913).

8 P1quaNDp u. DREYFUS: J. Physiol. et Path. gén. 12, 71 (1910).

¢ KuBoTa, S.: J. of Pharmacol. 12, 361 (1919).

5 PrrTENGER, P. S.: J. amer. pharmaceut. Assoc. 10, 746 (1921).

6 Rosg, C.L.: J. Labor. a. clin. Med. 15, 128 (1929).

7 TatumM, A. L.: J. of Pharmacol. 42, 276 (1931).

8 ScruLz, W. L.: J. Labor. a. clin. Med. 11, 176 (1925). — PawriscH, O. V.: J. Labor.
a. clin. Med. 11, 180 (1925). — BorMINGHAUS, H., u. M. KocaMANN: Arch. f. exper. Path.
141, 237 (1929). — KoceManwN, M., u. H. LypiNa: Arch. f. exper. Path. 141, 246 (1929).

9 FULTON JR., J. F.: Proc. nat. Acad. Sci. U.S. A. 7, 114 (1921).

10 Ozor10 DE ALMEIDA, M.: Arch. internat. Pharmacodynamie 26, 329 (1922).

11 Gasser, H. S., u. J. ERLANGER: Amer. J. Physiol. 88, 581 (1929).
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anaesthetica ungleich und in bestimmter Reihenfolge empfindlich sind, ist erneut
bestétigt worden?.

Sowohl die motorische wie die sensible Nervenfaser eignet sich fiir die Priifung
der Wirksamkeit der Lokalanaesthetica. Die Untersuchungen an der motori-
schen Nervenfaser haben den Vorzug der gréeren Einfachheit; ihre Ergebnisse
stehen allerdings der praktischen Anwendbarkeit dieser Mittel als Leitungs-
anaesthetica ferner und sind nicht ohne weiteres auf diese iibertragbar. Die
Untersuchungen an der sensiblen Nervenfaser setzen in der Regel Priparate
mit funktionierendem Zentralnervensystem bzw. funktionierendem Riickenmark
voraus. Soweit man dabei, wie das hdufig geschieht, am gemischten Nerven
(z. B. N. ischiadicus) arbeitet und als Test den gleichseitigen, durch die narkoti-
sierte Strecke laufenden Reflex benutzt, sind Sicherungen nétig, um eine etwa
vorausgehende Lahmung der motorischen Fasern auszuschlieen. Diese Bedenken
kommen in Wegfall bei Benutzung des gekreuzten Reflexes; hierbei sind aller-
dings kompliziertere Reizapparaturen notig, da der gekreuzte Reflex nur durch
Tterativreize ausgelost werden kann.

Um mit den genannten Methoden quantitative Ergebnisse zu erzielen, ging
man in der Regel so vor, dal man vergleichend das Verhéiltnis der Konzen-
trationen bei den einzelnen Mitteln bestimmte, die in gleichen oder sehr langen
Zeiten Leitungsunterbrechung, Unerregbarkeit oder Heraufriicken des Schwellen-
reizes auf eine bestimmte Ho6he bewirkten. Das an der Nervenfaser, z. B. dem
sensiblen Nervenstamm, ermittelte Wirkungsstirkeverhéltnis der Lokalanaesthe-
tica kann sehr stark von dem am sensiblen Nervenende ermittelten abweichen,
eine Tatsache, auf die zuerst FROMHERZ? aufmerksam gemacht und aus der er
die notwendigen praktischen Konsequenzen gezogen hat. Er will demgemiB
die gesamten Lokalanaesthetica in zwei Gruppen eingeteilt wissen: erstens in
eine Gruppe spezifischer Leitungsanaesthetica, die bei geringer Giftigkeit, guter
Diffundierbarkeit und Resorbierbarkeit sowie bei gelegentlicher Neigung leicht
in unwirksame Komponenten zu zerfallen, an der Schleimhaut versagen, am
Nervenstamm aber der Depottechnik wegen gut wirken, und zweitens in
eine Gruppe spezifischer Schleimhautanaesthetica, die schlecht diffundieren,
an die oberflichlichen Ausbreitungen sensibler Nervenendigungen gut und
lange gebunden bleiben, und die deshalb trotz allgemein hoher Wirksam-
keit bei dieser Anwendungsweise geringe Gefahren fiir Allgemeinvergiftungen
bieten.

Die mit den geschilderten Methoden durchgefiihrten quantitativen Bestim-
mungen des Wirkungsstirkeverhéiltnisses der Lokalanaesthetica haben meist
den Nachteil, dal Mittel mit relativ hoher Eindringungsgeschwindigkeit stirker
wirksam erscheinen als sie in der Tat sind. Man kann diesem Ubelstand da-
durch bis zu gewissem Grade abhelfen, daB man iiber einen hinreichend groBen
Konzentrationsbereich hin die Abhingigkeit der Zeit, die bis zum Eintritt eines
bestimmten Effektes vergeht, von der angewandten Konzentration ermittelt;
man erhilt dabei stets Kurven, die einer hyperbolischen oder logarithmischen
Funktion nahekommen und aus denen sich Schliisse iiber die GréBe der Ein-
dringungsgeschwindigkeit ziehen lassen®. Da aber die GesetzméBigkeit, nach
der diese Zeit-Konzentrationskurven verlaufen, nicht sicher bekannt ist, ist die
ErschlieBung der wirksamen Grenzkonzentrationen und damit des Wirkungs-
starkeverhiltnisses der im Verteilungsgleichgewicht befindlichen Stoffe unsicher?.

1 Expres, G.: Amer. J. Physiol. 90, 338 (1929).

2 FromHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 93, 34 (1922).

3 LAUBENDER, W.: Arch. f. exper. Path. 137, 25 (1928).

4 LAUBENDER, W., u. M. Saum: Arch. f. exper. Path. 171, 619 (1933).
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KocHMANN und BOEHMINGHAUS! haben das Problem von der rein experimen-
tellen Seite her zu losen versucht: Sie haben ein Priparat 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, dafl die dabei notwendige sehr lange Einwirkungszeit leicht
zu sekundéren Anderungen der Erregbarkeit des Priparates AnlaB geben kann,
die nichts mehr mit der Wirkungsstérke des zu priifenden Mittels zu tun hat.

Einen neuartigen Weg zur quantitativen Ermittlung der Wirkungsstirke von
Lokalanaesthetica an der Nervenfaser ist REGNIER? gegangen. Er hat in An-
lehnung an die Arbeiten von LAPICQUE3 an Stelle der sonst iiblichen Schwellen-
reizbestimmung (Rheobase) die Verfolgung der Verdnderung der Chronaxie
gesetzt.

Um zu dem Wert dieser Methode Stellung nehmen zu kénnen, 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 Stromstirke in der Zeiteinheit (d¢/dt). HoorwEG und
WEetss® haben fiir die Beziehung von Stromstérke und Zeit geradezu das Gegen-
teil gefunden: Die elektrische Erregung hiéngt ab von dem Produkte Strom-
stirke und Zeit, d. h., je kiirzer die Reizzeit ist, um so groBer muBl die Reizstéirke
sein und umgekehrt. Allerdings darf fiir sehr lange Reizzeiten die Stromstirke (¢)
nicht beliebig klein werden, sondern strebt einem Grenzwert, dem Schwellen-
reiz auch Rheobase (b) genannt, zu. Das von diesen Autoren aufgestellte hyper-
bolische Gesetz ¢ = b + aft oder (i — b)t = a stellt zweifellos eine erste An-
niherung an die Beziehung von Stromstirke oder Spannung und Reizzeit dar,
die im Verlauf 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, nédmlich einerseits der Rheobase (b) und andererseits der
Chronaxie, worunter die zur doppelten Rheobase gehorige Reizzeit verstanden
wird, die auch gleich ist dem Quotienten a/b 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 dullerer Faktoren abhéngt, 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 Chronaxie®, dhnlich wie unter der Einwirkung von Narkotica, wie Chloro-
form? und Chloralhydrat®. RfGNIER hat diese Tatsache in ausgedehnten Unter-
suchungen sowohl fiir den motorischen® wie fiir den sensiblen Nervenl® bestétigt;

1 KocEMANN, M., u. H. BoEEMINGHAUS: Arch. f. exper. Path. 133, 121 (1928).

2 REGNIER, J.L.: Méth. d. mes. de I'activité d. Anesthés. loc. André Brulliard, Saint-
Dizier 1929.

3 LAPICQUE, L.: L’excitabilité en Fonct. du Temps, Paris 1926.

4 Du Bois REYMOND: Untersuchungen iiber tierische Elektrizitat. Berlin 1848.

5 HoorwEG, L.: Pfligers Arch. 52, 87 (1892). — WEgiss, G.: C. r. Soc. Biol. Paris 53,
253, 400, 466 (1901) — Arch. ital. de Biol. (Pisa) 35, 413 (1901).

¢ DfRrIAUD, R., u. H. LavciEr: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 324 (1921).

7 LAPICQUE, L., u. R. LEGENDRE: J. Physiol. et Path. gén. 20, 163 (1922).

8 CHAUCHARD, A. u. B.: C. r. Soc. Biol. Paris 84, 826 (1921).

9 Carpor, H., u. J. REeNIER: Bull. Sci. pharmacol. 33, 10, 77 (1926).

10 Carpor, H., u. J. REeNIER: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 1247 (1926) — J. Physiol. et Path.
gén. 25, 37 (1927). — REGNIER, J.: Paris méd. 18, Nr. 24, 566 (1928).
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fiir die Priifung am sensiblen Nerven bediente er sich teils des gekreuzten Re-
flexes am Frosch, wobei die Anwendung von Iterativreizen notwendig war,
teils des gleichseitigen Reflexes, hervorgerufen durch Reizung des N. lingualis
beim Hunde!, wobei die Anwendung von Einzelreizen geniigte. REGNIER
fand dabei weiter, dal unter der Einwirkung einer bestimmten Konzentration
von Cocain, Novocain usw. die Chronaxie auf einen fiir diese Konzentration
charakteristischen Wert absinkt; bei einer héheren Konzentration findet das
Absinken um einen entsprechend hoheren Prozentsatz statt. REeNIER konnte
infolgedessen fiir die einzelnen Mittel eine Art von Konzentrationswirkungs-
kurven aufstellen, die jedoch nicht linear verliefen, sondern die sich mit zuneh-
mender Konzentration immer mehr abflachten2. Er sah in ihnen einen Ausdruck
fiir die Adsorption der Lokalanaesthetica an die Strukturelemente der Nerven-
faser3. Beim sensiblen Nerven wurden stets wesentlich stérkere Chronaxie-
erniedrigungen gefunden als beim motorischen4. Die Chronaxie ist indessen
keine absolute Konstante; sie ist vielmehr, insbesondere beim Frosch, abhingig
von der Jahreszeit®, vom Geschlecht der Tiere® und von der Temperatur®. Die
quantitative Wertbestimmung der Lokalanaesthetica mit der Chronaxiemethode
erfordert also ebenfalls ein streng vergleichendes Vorgehen?. Verfasser hat zu-
sammen mit Mitarbeitern die von REGNIER ausgearbeitete Chronaxiemethode
zur Wertbestimmung einiger neuerer Lokalanaesthetica (Percain, Pantocain) am
motorischen® und sensiblen® Nerven benutzt. Er fand am sensiblen Nerven,
dafl unter Percain und Pantocain das reziproke Verhalten von Rheobase und
Chronaxie — d. h. Rheobasensteigerung und Chronaxiesenkung — im Gegensatz
zu Cocain, Novocain u. a. vermi3t wird; bei diesen beiden Mitteln kam es pri-
mér zu einer gleichzeitigen Steigerung von Rheobase und Chronaxie. Daraus
war zu folgern, dafl die Chronaxiemethode keinen allgemein giiltigen, den sonst
geiibten Methoden tiiberlegenen MaBstab zur Bestimmung der relativen Wir-
kungsstirke von Lokalanaesthetica liefert. Er schloB weiter aus seinen Versuchs-
ergebnissen, dafl es unrichtig sei, der Chronaxie- einen Vorrang gegeniiber der
Rheobasenbestimmung einzuriumen. Dagegen vermag die gleichzeitige Beriick-
sichtigung beider Gré8en 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
Minimalelektrizitdtsmenge. Diese Minimalelektrizitdtsmenge ist bei Percain und
Pantocain wesentlich gréBer als bei Cocain und Novocain. Die Methode 1a8t
sich also vor allem zur Feststellung verschiedenartig wirkender Mittel benutzen.
Spiter fand RfeNIERY, dall auch unter Cocain und Novocain in einer zweiten
Phase der Wirkung die Chronaxieverminderung durch eine Chronaxiesteigerung
abgelost werden kann. Die Veridnderungen der Chronaxie sind iibrigens dhnlich
wie die der Rheobase reversibel.

Die Aktionsstrome des sensiblen Nerven zur Wertbestimmung von Lokal-
anaesthetica heranzuziehen, ist von FircH versucht worden!.

! REGNIER, J., u. G. VALETTE: Bull. Sci. pharmacol 36, 284 (1929).

2 REGNIER, J : C. r. Acad. Sci. Paris 189, 264 (1929).

3 VALETTE, G.: Etude du Mode de Fixation d. 1. coc. 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. Biol. Paris 113, 877 (1933).

6 REGNIER, J., u. B. BrioLET: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 1354 (1933).
REGNIER, J., u. B. BrioLeT: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 1356 (1933) — J. Physiol. et
Path. gén. 32, 62 (1934).

8 LAUBENDER, W., u. M. Saum: Arch. f. exper. Path. 171, 619 (1933).

9 LAUBENDER, W., u. CHR. 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 Frrcy, R. H.: J. of Pharmacol. 42, 257 (1931).

<



Wirkung auf periphere sensible und motorische Nerven. 2

d) Lumbal-, Epidural- und Sacralanésthesie.

Mit der Eignungspriifung der Lokalanaesthetica zur Lumbalanisthesie haben
sich verhiltnismédfig wenig tierexperimentelle Arbeiten befafBt. Die Lumbal-
anisthesie ist seit ihrer Einfiihrung in die menschliche Chirurgie durch Brer!
hauptsédchlich 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 fiir eine Herabminde-
rung der gerade bei dieser Anésthesieart so groBen Gefahren weniger in der
Auswahl eines besonders geeigneten Mittels als darin, dafl man durch Benutzung
einer Losung von niedrigem (oder hohem) spezifischem Gewicht und hoher
Viscositdt sowie durch entsprechende Lagerung des Patienten, Ablassen von
Liquor usw. die eingespritzte Losungsmenge an die jeweils gewiinschte Stelle
des Wirbelkanals zu dirigieren und dort moglichst lange zu fixieren sucht2.
Préaparate, wie ,,Spinocain leicht‘‘3, ,,Spinocain schwer, ,,Pantocain L, ,,Panto-
spinocain‘‘4 u. a., sind diesem Bediirfnis nachgekommen. ,,Spinocain leicht
ist eine 10proz. Novocainlgsung von niedrigerem spezifischen Gewicht (1,0009)
als der Liquor (1,007) und hoher Viscositdt (1,51); das niedrige spezifische Ge-
wicht wird durch Zusatz von 15% Alkohol-Ather zum Loésungswasser, die Visco-
sitit durch Zusatz einer organischen Schleimsubstanz erreicht. ,,Spinocain
schwer ist eine 40 proz. Novocainlésung von hohem spezifischen Gewicht (1,102
bis 1,103) und hoher Viscositit (4,88); das hohe spezifische Gewicht wird durch
Zusatz von Glycerin erreicht?.

Es liegen aber dennoch einige Arbeiten vor, die mit tierexperimenteller
Methode das Problem der Lumbalanasthesie zu fordern suchten. GRIMALDI®
hat die Eignung des Tropacocains im Vergleich mit Novocain und Alypin zur
Lumbalanisthesie am Hunde gepriift. VOEGTLIN und LiviNasTON? priiften am
gleichen Versuchstier die lumbalandsthetische Wirksamkeit von Benzylalkohol,
KuBora® am Kaninchen diejenige von Allocain S.

BIETER und Mitarbeiter haben die Priifungsmethoden fir die lumbal-
andsthetische Kraft der Lokalanaesthetica am Frosch?® und am Kaninchen1® 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 lihmenden Schwellenkonzentrationen aller gepriifter
Mittel niedriger waren als die fiir die sensible Lahmung notwendigen; auch
begann die Lahmung der motorischen Fasern frither und dauerte linger 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-
andsthesie anderer Versuchstiere und des Menschen gemacht wurden. Nach
EMmMETT!! werden beim Menschen zuerst die sensiblen Nerven, danach die

BIER, A.: Dtsch. Z. Chir. 51, 361 (1899).

KIRSCHNER, M.: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1931 — Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1938.
PrrriN: Z.org. Chir. 44 u. 47 (1928) (ref.).

HiLLEBRAND, H.: Bruns’ Beitr. 156, 85 (1932).

ScumipT, H.: Klin. Wschr. 9, 748 (1930).

GRIMALDI, A. B.: Arch. internat. Pharmacodynamie 24, 395 (1914—1918).
VorGTLIN, C., u. A. E. LiviNasToN: J. of Pharmacol. 13, 513 (1919).

Kusora, S.: J. of Pharmacol. 12, 361 (1919).

BiETER, R. N., A. Mc. G. HARVEY u. W. W. BUurGEsS: J. of Pharmacol. 45, 291 (1932).
— BiETER, R. N., u. J. W. BROWN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 472 (1934).

10 BIETER, R. N., R. W. Cun~iNngHAM, 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 grofen Dosen auch die motorischen Fasern
geldhmt.

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 geldhmt werden, besteht stets die Gefahr
der Kreislauf- und Atemlihmung. 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 da3 die in diesen Segmenten verlaufenden Vasoconstrictoren und zu
den Atemmuskeln ziehenden motorischen Nerven fortschreitend gelahmt werden.
Unter dieser Voraussetzung koénnte theoretisch die injizierte Losung schlieBlich
bis zu dem in der Medulla oblongata gelegenen Vasomotoren- und Atemzentrum
vordringen. Nach Versuchen von Biaxcaranat! findet indes kein betréichtliches
Fortschreiten von Novocainlésungen im Wirbelkanal durch Diffusion oder Stré-
mung statt. Im Gegensatz hierzu haben KIRSCHNER und STAUSS? in einem
todlich ausgegangenen Fall beim Menschen das Anaestheticum im oberen Hals-
abschnitt nachweisen kénnen. Die Frage, ob die Lahmung des Atem- und Vaso-
motorenzentrums bei der Lumbalanédsthesie 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 erértert werden. Jeden-
falls aber bedeutet die Umgehung der Lumbalanésthesie durch das technisch
allerdings schwierigere Verfahren der Epidural-3 oder Periduralanisthesie eine
Herabminderung der Gefahren ; so fand Nammkawa? in Versuchen am Kaninchen,
daB die Periduralanisthesie im Gegensatz zur Lumbalanisthesie bei 80° Becken-
hochlagerung keinen plétzlichen Tod hervorruft wie diese.

Anscheinend konnen auch Alkaloide, die sonst keine typische lokalanésthe-
tische Wirkung entfalten, beim Einbringen in den Wirbelkanal Lumbalanésthesie
hervorrufen; MERCIER® hat dies fiir Spartein gezeigt.

e) Arterien- und Venenanésthesie.

Die ebenfalls von chirurgischer Seite inaugurierte und ausgebildete Methode
der Arterien- und Venenanidsthesie® ist nur selten im Tierexperiment nach-
geahmt und weiter verfolgt worden. ARLAND? 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 Extremitdt eine Anésthesie von durchschnittlich
21/, Stunden Dauer zu erzielen.

2. Die lokalaniisthetische Wirksamkeit der wichtigsten neueren Mittel.

a) d-y-Cocain (Psicain). Bei der Priifung der oberflichenanisthetischen
Kraft fand Gorrries8, daB d-y-Cocain am Kaninchenauge etwas schwicher als
1-Cocain wirkt und daB auch die Wirkungsdauer eine geringere ist. SALAZAR?®

1 BIANCALANA, L.: Arch. Sci. med. 55, 245, 256 (1931).

2 KIRSCHNER u. STAUSS: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1932.

3 Doariorti, T.: Unione tipogr. edit torin. 1935 — Amer. J. Surg., N. s. 20 (1933).

4 Namigawa, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 11, 525 u. dtsch. Zusammenfassung 635
(1934).

5 MERCIER, Fr.: C. r. Soc. Biol. Paris 10%, 678 (1931).

8 Ber, 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 Hornhaut des Kaninchens mit
der Methode von REGNIER und fand, daB Psicain etwa 1/, bis 1/, so wirksam ist
als Cocain. RfiGNIER und MERCIER! geben das Wirkungsstérkeverhéltnis der
Chlorhydrate von d-y-Cocain und 1-y-Cocain an der Schleimhaut mit 0,8:1,0 an.
Auch an der Froschhaut wirkt d-y-Cocain kiirzer dauernd als 1-Cocain? 3.

Im Quaddelversuch am Menschen ist nach GorTrLiEB? d-y-Cocain etwas
stirker, aber nur gleich lang wirksam wie Bldttercocain. ToMINAGA und HavAsHI*
berichten, daB bei der Quaddelpriifung am Menschen in 1/5,,-Mol.-Konzentration
Psicain im Mittel 18,1 und Cocain 20,0 Minuten lang Anésthesie bewirken. Bei
1/40-Mol.-Lésungen erreicht Psicain eine groBere Wirkungsdauer als Cocain.

der Nervenfaser ist d-y-Cocain dem 1-Cocain iiberlegen. GorrLIEB2 5
fand, daB man, um beim Frosch in etwa gleichen Zeiten Leitungsunterbrechung
des sensiblen Nerven zu bewirken, nur halb so groBe Konzentration von d-y-
Cocain benétigt als von 1-Cocain, entsprechend einer etwa doppelt so starken
Wirksamkeit. Auch am motorischen Nerven® fithrt d-y-Cocain, in gleicher Kon-
zentration mit 1-Cocain angewandt, in der halben Zeit oder noch rascher zur
Leitungsunterbrechung.

Die Frage der Eignung des d-y-Cocains zur Lumbalanisthesie wurde von
Savrazar? und REGNIER und MERCIER® studiert. Sarazar? fand in Versuchen
am Hunde, daB Psicain lumbalanisthetisch 3—4 mal schwicher und auch kiirzer-
dauernd wirkt als Cocain. Im Gegensatz hierzu konnten REGNIER und MERCIER®
ebenfalls am Hunde mit beiden Mitteln in der Dosis von 0,0015 g/kg Korper-
gewicht Anisthesien von gleicher Dauer (50 Minuten) erzielen. Da nach diesen
Autoren d-y-Cocain am isolierten Nerven etwa 3mal stirker als Cocain wirkt,
beziehen sie das offensichtliche relative Zuriickbleiben der andsthetischen Kraft
des d-yp-Cocains bei der Lumbalanésthesie auf eine schnellere Zerstérung des
Mittels.

b) Tutocain. Die oberflichenandsthetische Wirksamkeit des Tutocains,
beurteilt nach der wirksamen Grenzkonzentration an der Kaninchencornea,
betrigt nach SCHULEMANN?® etwa !/; von der des Cocains, nach WAGNERY das
4fache von der des Cocains.

Die Grenzkonzentrationen fiir die Quaddelanédsthesie am Menschen betragen
nach WaeNERY® fiir Cocain 0,0125, fiir Tutocain 0,0031, so daB auch bei der
Infiltrationsanédsthesie Tutocain 4mal so stark wirksam wire wie Cocain.

¢) Larocain. FromuERZ!! fand, daB Larocain an der Cornea des Kaninchens
doppelt so stark andsthetisch wirkt wie Cocain. Nach Versuchen von DIETRICHS!?
betrigt die wirksame Grenzkonzentration fiir die Oberflichenanésthesie an der
Kaninchencornea bei Larocain 0,125% gegeniiber 0,5% bei Cocain, entsprechend
einer 4mal stirkeren Wirksamkeit des Larocains. Im Gegensatz hierzu fand
GessNER und Mitarbeiter®, ebenfalls gemessen an der lokalanésthetischen

1 REGNIER, J., u. F. MERCIER: Bull. Sci. pharmacol. 3%, 65, 219, 314 (1930).

2 GorrLIEB, R.: Zit. S. 28.

3 CARBONARO, G.: Arch. internat. Pharmacodynamie 33, 208 (1927).

4 TomiNaGa, K., u. I. Havasai: Nagoya J. med. Sci. 2, 6 (1927).

5 GorrLIEB, R.: Miinch. med. Wschr. 71, 850 (1924).

¢ BJOREMAN, S., G. WIBERG u. C. G. SANTESsON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.)
4%, 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).

® ScHULEMANN, W.: Klin. Wschr. 3, 676 (1924).

10 WaGeNER, W.: Arch. f. exper. Path. 109, 64 (1925).

11 FroMHERZ, K.: Arch. f. exper. Path. 158, 368 (1930).

12 DigrricHS, H.: Arch. f. exper. Path. 161, 206 (1931).

13 GESSNER, O., J. KLENKE u. F. R. WurBs: Arch. f. exper. Path 168, 447 (1932).
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Schwellenkonzentration des Kaninchenauges, Larocain zwar 71/,mal wirksamer
als Novocain, aber nur etwa 1/; so wirksam wie Cocain.

Die Grenzkonzentration bei der Quaddelandsthesie des Menschen betrigt
nach DieTricas! 0,03% fiir Larocain, so da3 Larocain bei dieser Anwendungs-
weise nur '/, bis !/; der Wirkungsstidrke des Cocains erreicht. GEsSNER?2 findet
bei dieser Priifungsmethode Larocain nur halb so wirksam wie Novocain, also
erst recht schwicher wirksam als Cocain.

Auf die sensible und motorische Nervenfaser wirkt Larocain nach den An-
gaben von DIeTRICHS! 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 1/;, an der motorischen etwa 3/; der Wirksamkeit des Cocains. Novocain
hat nach KocHMANN3? an der sensiblen Nervenfaser 1/, der Wirkungsstirke
des Cocains, so daB Larocain danach noch etwas schwicher als Novocain wire.
Im Gegensatz hierzu fand FromMHERz* Larocain an der sensiblen Nervenfaser
doppelt so wirksam als Novocain.

d) Panthesin. Nach den Untersuchungen von ROTHLIN® ist Panthesin
(S. F. 147), beurteilt nach seiner anédsthetischen Kraft an der Kaninchencornea,
dem Cocain mindestens ebenbiirtig und iibertrifft Psicain und Tutocain. Auch
andere Autoren® finden die oberflichenanisthetische 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 RorTHLIN®
mindestens ebenbiirtig und tbertrifft nach BoEMiNgGHAUS und KocHMANN? das
Novocain. Weiterhin haftet, es nach RoTHLIN® 4—5mal linger an der Nerven-
faser als Novocain. GESSNER® fand bei Untersuchung der Wirkung des Pan-
thesins am N. ischiadicus des Frosches zwar auch eine 4—5fach stirkere Wir-
kung des Panthesins gegeniiber Novocain, kommt aber auf Grund der Tatsache,
daB die Toxizitdt in noch stirkerem MalBe erhéht ist, zu dem SchluB3, daB8 Pan-
thesin keine Vorziige gegeniiber Novocain besitzt.

e) Pantocain. Pantocain ist ein durch hohe oberflichenanésthetische Kraft
charakterisiertes Mittel. FussGANGER und SCHAUMANN® fanden bei der Priifung
an der Kaninchencornea Pantocain in einer Konzentration von 1:10000 etwa
gleich wirksam mit Cocain von der Konzentration 1:400; das entspricht einer
25fach stirkeren Wirksamkeit des Pantocains. Bei Priifung der lokalanistheti-
schen Schwellenkonzentrationen an der Kaninchencornea ermittelten GESSNER?2
und KLENKE!® eine 195mal stdrkere Wirksamkeit des Pantocains gegeniiber
Novocain. Verfasser* fand beim Vergleich des Pantocains mit dem ebenfalls
sehr stark oberflichenanésthetisch wirksamen Percain an der Froschpfote und an
der Kaninchencornea etwa gleiche Wirkung beziiglich der Wirkungstiefe; nur
beziiglich der Wirkungsdauer blieb Pantocain gegen Percain zuriick. Die Priifung
an der Schleimhaut des Nasenrachenraumes beim Menschen ergibt nach HAINE-
BACH!2, daB eine 1proz. Pantocainlosung in ihrer Wirkung nur wenig hinter einer

1 DieTricHS, H.: Zit. S. 29. 2 GESSNER, O., J. KLENKE u. F. R.Wurss: Zit. S. 29.
3 KocHMANN, M.: Arch. f. exper. Path. 151, 100 (1930).

4 FromuEeRz, K.: Zit. S. 29.

5 RorHLIN, E.: Arch. f. exper. Path. 144, 197 (1929).

6 Roia, 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, O., Narkose u. Anésth. 2, 129 (1929).

9 FussGANGER, R., u. O. ScHAUMANN: Arch. f. exper. Path. 160, 53 (1931).

0 KLENKE, J.: Diss. Marburg 1931.

11 LAUBENDER, W., u. W. OsT: Arch. f. exper. Path. 165, 520 (1932).

12 HaiveBAcH, F. H.: Arch. Ohr.- usw. Heilk. 133, 131 (1932).
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10proz. Cocainlésung zuriickbleibt. 2proz. Pantocainlésungen mit Suprarenin-
zusatz konnen nach HAINEBACH! und HirscH? die Anwendung von Cocain
entbehrlich machen. Die Wirkungsdauer von Pantocain an der Froschpfote
und an der Kaninchencornea gepriift, iibertrifft unter allen Umstinden die von
Novocain und Cocain3.

Im Quaddelversuch am Menschen ist nach WiEDHOPF* eine 0,01—0,03 proz.
Lésung von Pantocain sowohl dem Novocain wie dem Tutocain hinsichtlich der
Dauer der eintretenden Anisthesie iiberlegen.

Beziiglich der Wirkung des Pantocains auf die sensible Nervenfaser werden
von FUussGANGER und SCHAUMANN?® folgende Angaben gemacht: Die Schwellen-
konzentration fiir Pantocain am N. ischiadicus des Reflexfrosches betriagt 0,01% ,
fir Novocain 0,14% , so dafl also Pantocain 14mal stidrker leitungsanésthetisch
wirkt als Novocain. Die relative Haftfestigkeit des Pantocains an der sen-
siblen Faser ist betrdchtlich gréBer als die des Novocains. Auch am moto-
rischen Nerven® ist Pantocain dem Cocain und damit erst recht dem Novo-
cain sowohl in bezug auf Wirkungsstirke wie beziiglich der Haftfestigkeit
tuberlegen.

f) Percain. Percain ist ebenfalls ein Mittel von auBerordentlich hoher ober-
flaichenanésthetischer Kraft. HOFER? fand an der Kaninchencornea eine wirk-
same Grenzkonzentration von 1:140000, CHRIST® eine solche von 1:120000 und
KoceMANN® 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
Wirkungsstirkeverhéltnis von Percain: Cocain, das zwischen 50 und 700 liegt.
Der Verfasserl® fand am gleichen Testobjekt eine mindestens 100fach stirkere
Wirksamkeit des Percains gegeniiber Cocain, Oxazaxi denselben Wert und
UHLMANN!? eine mindestens 10fach stirkere Wirkung. Dem Novocain ist Per-
cain nach GESSNER und NAUHEIMER!® an der Kaninchencornea sogar 2000fach
iiberlegen. Auch an den sensiblen Nervenendigungen der Froschpfote iibertrifft
Percain das Cocain, und zwar nach den Untersuchungen des Verfassersl® etwa
ums l0fache, nach denen von OrAzAKIM™ ums 20fache. Percain ist nicht frei
von lokalen Gewebsschidigungen, die sich in Odematisation des Gewebes duBern
konnen10.

Im 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 linger an'?. Die danach etwa 10fach stirkere Wirksamkeit
des Percains gegeniiber Cocain im Quaddelversuch wird von OrAzARI! bestitigt.
Gemessen an der anésthesierenden Grenzkonzentration im Vergleich mit Novo-
cain, fand GESSNER™ eine 25fach hohere Wirksamkeit des Percains.

1 Hainesacs, F. H.: Zit. S. 30.

2 HirscH, C.: Dtsch. med. Wschr. 5%, 15 (1931).

3 Scamipt, H.: Schmerz 4, 277 (1932).

4 WiepHOPF, O.: Dtsch. med. Wschr. 5%, 13 (1931).

5 FUSSGANGER, R., u. O. ScHAUMANN: Arch. f. exper. Path. 160, 53 (1931).

¢ LAUBENDER, W., u. W. Ost: Arch. f. exper. Path. 165, 520 (1932). — LAUBENDER, W.,
u. M. Saum: Arch. f. exper. Path. 171, 619 (1933).

? Horer, R.: Klin. Wschr. 8, 1249 (1929).

8 Carist, A.: Narkose u. Andsth. 2, 161 (1929).

9 KocaMANN, M.: Arch. f. exper. Path. 151, 100 (1930).

10 Lrescurrz, W., u. W. LAUBENDER: Klin. Wschr. 8, 1438 (1929). — LAUBENDER, W.:
Dtsch. med. Wschr. 56, 1658 (1930).

1 Ograzakr, T.: Nagasaki Igakkai Zassi 9, 412 u. dtsch. Zusammenfassung 424 (1931).

12 UpLMANN, FR.: Narkose u. Anidisth. 2, 168 (1929).

13 GEssSNER, O., u. J. NAUHEIMER: Schmerz 3, 44 (1930).

14 GessNER, O.: Arch. f. exper. Path. 168, 569 (1932).
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Die Ermittlung der wirksamen Grenzkonzentrationen an der Nervenfaser
ergibt nach Kocamann?, dafl Percain am motorischen Nerven dem Cocain etwa
10fach, am sensiblen Nerven dagegen nur 2fach iiberlegen ist. Laf(t man den
Zeitfaktor nicht auBler acht, sondern bestimmt die Wirkungsstirke nach dem
Verhiltnis der Konzentrationen, die in gleichen Zeiten mittlerer Gréfe zur
Leitungsunterbrechung fiithren, so erweist sich Percain auch am motorischen
Nerven dem Cocain nur etwa ums 3fache iiberlegen2. Percain ist wohl das
Mittel, das die groBte Haftfestigkeit an der Nervenfaser besitzt, es iibertrifft
darin das ebenfalls sehr haftfeste Pantocain3.

Auch klinischerseits ist die bemerkenswerte Haftfestigkeit des Percains bei
der Infiltrations- und Leitungsanisthesie bestétigt worden4.

Die Frage der Eignung des Percains zur Lumbalanisthesie ist nicht einwand-
frei geklirt. WIDENHORN® lehnt seine Verwendung fiir dieses Anwendungs-
gebiet ausdriicklich ab, KIRSCHNER® benutzt es fiir die von ihm ausgearbeitete
besondere Methode der Lumbalanésthesie.

3. Wirkungssteigerung und Wirkungsabschwichung.

Eine ,,Wirkungspotenzierung“ von Novocain an der Nervenfaser durch
Kaliumionen ist zuerst von KocHMANN und ZorN? beschrieben worden. Spéter
haben Gros und KocaMANNSE gefunden, dafl bei Mischung der wirksamen Grenz-
konzentration beider Mittel, die fiir Kaliumion 1,5-10-2 N und fiir Novocain-
natriumbicarbonat /5400 N am N. ischiadicus von Rana esculenta betrigt, nur
ein additiver Effekt auftritt. Wenn man aber héhere Konzentrationen beider
Stoffe verwendet, die in verhiltnisméiBig kurzer Zeit zur Leitungsunterbrechung
filhren, tritt ein iiberadditiver Effekt 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 ,,Konzentrationspotenzierung‘ als ,,Zeitpotenzierung®. An den sen-
siblen Nervenendigungen vermogen Kaliumionen nach den Untersuchungen von
Gense® die Wirkung von Novocain und Cocain nicht zu verstéirken. Schwer
vereinbar mit diesen Versuchsergebnissen sind eine Arbeit von GLUCKS1?, der
dennoch bei der Mischung von Novocain und Kaliumsulfat am motorischen
Froschnerven ,,Konzentrationspotenzierung* fand, und Arbeiten von Kawa-
BATAY, 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" vermégen unter
Umsténden eine Wirkungssteigerung der Lokalanaesthetica hervorzurufen. Daf3
Magnesiumion an sich lokalandsthesierend wirkt, ist zuerst von B. Wik1!2 an der
Meerschweinchenhaut nachgewiesen worden ; fiir die Erdalkalimetalle haben dies

1 KocHMANN, M.: Arch. f. exper Path. 151, 100 (1930).

2 LrpscarTz, W., u. W. LAUBENDER: Klin. 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 HenscHEN, C.: Arch. klin. Chir. 157, KongreB3ber., 631 (1929).

5 WipeNHORN, H.: Arch. klin. Chir. 159, 816 (1930).

6 KIrsCHNER, M.: Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1938.

7 KoCHMANN, M., u. L. ZorN: Z. exper. Path. u. Ther. 12, 529 (1913) — Dtsch. med.
Wschr. 1912, 1589.

8 Gros, 0., u. M KocamMANN: Arch. f. exper. Path. 98, 129 (1923).

9 GEHSE, U.: Dtsch. med. Wschr. 50, 200 (1924).

10 Gricks, H.: Diss. Halle a. d. Saale 1933.

11 KAWABATA, J.: Fol. pharmacol jap. 3, 442 (1926); 4, 16 (1927).

12 Wiki, B.: Arch. internat. Pharmacodynamie 21, 415 (1911).
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MoukHTAR und SEDAD! am gleichen Testobjekt gezeigt. Es scheint, dafl eine
Wirkungssteigerung bei diesen Stoffen mit Lokalanaesthetica an der Nerven-
faser nur in geringem Malle? oder tiberhaupt nicht zustande kommt. Dagegen
tritt bei Ca, Sr und Ba eine wechselseitige Wirkungspotenzierung mit Cocain
an den sensiblen Andapparaten der Frosch- und Meerschweinchenhaut auf?;
Magnesium soll nur eine Wirkungssummation zeigen3. In Ubereinstimmung mit
diesen Befunden stehen Arbeiten von RENTz?, dem es durch chronische Sdue-
rung bei Kaninchen und Meerschweinchen gelang, eine betridchtliche Abschwii-
chung der Cocainandsthesie an der Hornhaut zu erzielen. Der Autor macht fir
diese Abschwichung nicht eine etwaige Verschiebung der Wasserstoffionen-
konzentration des Gewebes, sondern seine Verarmung an Ca-Ionen verant-
wortlich®.

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. CuisTon1® fand, da man 1—2% Ephetonin bendtigt, um
die Wirkungsdauer einer 0,5proz. Cocainlésung auf die Hornhaut des Menschen
oder Kaninchens zu verldngern.

Narkotica und Schlafmittel sind ebenfalls imstande, bei 6rtlicher Anwendung
eine Vertiefung und Verlingerung der Lokalanédsthesie zu bewirken. Von O.STEN-
pER’? wurde fiir 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 lokalandsthetischen Wirkung ein.
Vielmehr fand Smirea® bei Meerschweinchen im Laufe der GewShnung an tig-
lich peroral dargereichtem Alkohol eine zunehmende Abschwichung und schlieB3-
lich eine Aufhebung der andsthesierenden Wirkung des Cocains an der Cornea.
Die infolge der Alkoholgew6hnung eintretende Umstimmung des Gewebes kann
nach Baropis® durch Milchinjektion riickgidngig gemacht werden, so daB die
lokale Cocainapplikation wieder wirksam wird.

Bei der Kombination der Antipyretica, die selbst nicht lokalan#sthetisch
wirken, mit Lokalanaesthetica fand STENDER!?, dafl Antipyrin und Lactophenin
unwirksame Losungen von Cocain zur vollen Wirksamkeit steigerten, wihrend
bei Pyramidon, Antifebrin und Phenacetin schwach wirksame Cocainlésungen
notig waren. Melubrin vermochte iiberhaupt 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 THASSLER!! keine Wirkungssteigerung bei ortlich appliziertem Cocain ein.

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

1 MOUKHTAR, A., u. SEpaD: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 152 (1926).
2 Riper, T. H.: J. of Pharmacol. 40, 7 (1930).

3 Kawasara, J.: Fol. pharmacol. jap. 4, 35 (1927).

¢ RenTz, E.: Arch. f. exper. Path. 173, 595 (1933).

5 RENTz, E.: Arch. f. exper. Path. 173, 605 (1933).

¢ CmisToni, A.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 4, 1107 (1929).

7 STENDER, O.: Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 334 (1930).
8 SmILGa, J.: Arch. f. exper. Path. 171, 162 (1933).

9 Baropis, K.: Arch. f. exper. Path. 176, 456 (1934).

10 STENDER, O.: Arch. f. exper. Path. 141, 373 (1929).

1L THASSLER, K.: Diss. Leipzig 1935.
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und AmMSLER! fiihrt subcutan beigebrachtes Morphin beim Meerschweinchen zu
einer starken Sensibilisierung fiir die ortliche Cocainwirkung auf die Cornea.
Der Synergismus kommt auch zustande, wenn statt Cocain seine Ersatzmittel
(Pantocain, Eucain B, Tropacocain, Larocain, Novocain usw.) angewendet wer-
den?2, oder wenn statt Morphin ein dem Morphin verwandter Stoff benutzt wird.
Fiir Acedicon hat dies MATscHULAN® gezeigt. AMSLER und seine Mitarbeiter
erkldren den Synergismus durch die Annahme einer elektiven, d. h. vom Blut-
weg aus zustande kommenden Wirkung des Morphins auf die sensiblen Nerven-
endigungen, die allerdings unterschwellig (latent) bleibt und erst durch das
Hinzukommen des Cocains in Erscheinung tritt; der Gedanke eines peripher-
zentralen Synergismus wird abgelehnt. KmLiax und ScEWORER* haben den
Anteil der analgetischen Komponente des Morphins an der Gesamtanasthesie
bei der geschilderten Kombination mit Lokalanaesthetica quantitativ zu er-
fassen versucht; sie fanden ihn fiir die verschiedenen Cocainersatzmittel ungleich,
aber stets von bescheidenem Ausmall. Durch chronische parenterale Dar-
reichung von Morphin® oder Heroin® iiber hinreichend lange Zeit geht der Syn-
ergismus mit dem értlich angewandten Cocain verloren; bei den an Morphin
oder Heroin gewShnten Tieren konnte tiberhaupt keine Anéasthesie der Cornea
mit Cocain mehr erzielt werden. Die Autoren deuten diese Befunde durch die
Annahme einer Stérung des Ca-Haushalts der Zelle: Calcium vermag den Syn-
ergismus Morphin-Cocain zu steigern?. Umgekehrt wird nach AMSLER und
Mitarbeitern im Laufe der Gewohnung an Morphin oder Heroin das Zellcalcium
zunehmend mobilisiert, so dafl Cocain, dessen lokalanasthetische Wirkung durch
Ca-Anreicherung in den sensiblen Nervenendigungen zustande komme, die Mog-
lichkeit zur Wirkung verliere.

Eine Wirkungssteigerung von Cocain durch Methylenblau an den sensiblen
Nervenendigungen der Froschhaut wurde von LrpscHITZ und WEINGARTENS
beschrieben. Nach Versuchen von Juxg® an der Kaninchencornea vermag auch
eine groBe Zahl von Glykosiden (Adonidin, Scillaren, Helleborein, Convalla-
marin usw.) die Wirksamkeit des Cocains zu potenzieren; die Kombination von
Adonidin und Cocain ist sogar unter dem Namen ,,Adocain‘ als Oberflichen-
anaestheticum in den Handel gekommen. An der Nervenfaser ruft das lokal-
andsthetisch unwirksame Coffein eine bemerkenswerte Wirkungserh6hung von
Cocain und Ersatzmitteln hervor® 10, Die in der Literatur aufgetauchte Be-
hauptung, dafl auch Traubenzuckerzusatz (10%) eine Wirkungssteigerung von
Lokalanaestheticalosungen schaffe, wurde von OPPERMANN!! nachgepriift. Der
Autor fand, daB die in Ringerlésung gelosten Lokalanaesthetica durch den
Zuckerzusatz in ihrer Wirkung nicht gesteigert werden. Nur wenn die Lokal-
anaesthetica in reiner Traubenzuckerlosung zur Anwendung kommen, tritt Wir-
kungssteigerung ein; diese scheint also durch das Fehlen der Elektrolyte in der
Zuckerlosung bedingt zu sein.

1 STENDER, O., u. C. AMSLER: Arch. f. exper. Path. 160, 195 (1931).

2 SMiLGa, J.: Arch. f. exper. Path 170, 303 (1933). — AriMa, K.: Fol. pharmacol.. jap.
19, 283 (1935). — Kem, W., u. G. HEpp: Arch. f. exper. Path. 179, 420 (1935).

3 MaTscHULAN G.: Arch. f. exper. Path. 183, 13 (1936).

4 KiLLiaN, H., u. G. ScEWORER: Arch. f. exper. Path. 173, 242 (1933).

5 BERTSCHIR, G.: Arch. f. exper. Path. 177, 56 (1934).

6 SmILGA, J.: Arch. f. exper. Path 175, 339 (1934).

7 MATSCHULAN, G., u. C. AMSLER: Arch. f. exper. Path. 182, 87 (1936).

8 LrescHITZ, W., u. R. WEINGARTEN: Arch. f. exper. Path. 137, 1 (1928).

9 Juna: Z. Hals- usw. Heilk. 18, KongreBber. II. T1., 267, 293 (1928).

10 LAUBENDER, W., W. LiescaHrrz u. R. WEINGARTEN: Arch. f. exper. Path. 138, 153
(1928). — LAUBENDER, W.: Arch. f. exper. Path. 137, 25 (1928).

11 OpperMANN, K. H.: Diss. Gottingen 1936.
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Der EinfluB des Eiweiles auf die Wirkung der Lokalanaesthetica ist eben-
falls untersucht worden. Bei gleichzeitiger oder vorausgehender ortlicher An-
wendung von Hiihnereiweill fanden STENDER und AMSLER! eine Verstédrkung
und Verlingerung der Wirkung von Cocain und Ersatzmitteln an der Meer-
schweinchen- und Kaninchencornea; auch das als Oberflichenanaestheticum
schlecht wirksame Novocain erfuhr durch Kombination mit Hiihnereiweif eine
bemerkenswerte Wirkungsvertiefung. Ganz anders wirkt die parenterale Eiweil3-
zufuhr: Durch subcutane Milchinjektion beim Meerschweinchen nimmt die
Cocainwirkung auf die Cornea bis zur vélligen Unwirksamkeit ab®3. Dieser
Befund ist merkwiirdig, da bei morphin-4 oder alkoholgewShnten® Tieren Milch-
injektion umgekehrt die erloschene Cocainempfindlichkeit wiederherstellen soll.

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, GefiBe, 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 allgemeinen dienen. Neben der Unterscheidung von zentraler
und peripherer Wirkung ist vor allem die Frage, ob Cocain durch Lihmung
parasympathischer oder Erregung sympathischer Endapparate wirke, also
die Frage einer atropin- oder adrenalinihnlichen Wirkung, weiteruntersucht
worden.

DaB Cocain nicht nur bei ortlicher, sondern auch bei resorptiver Anwendung
imstande ist, Vagusendigungen zu ldhmen, kann als sichergestellt gelten. KvLEIT-
MAN® konnte durch intravendse Injektion von Cocain beim Frosch die efferenten
Vagusendigungen der Lunge lihmen. Diese Wirkung war insofern elektiv, als
sie durch Dosen hervorgebracht wurde, die weder die efferenten Endigungen
der Skeletnerven noch das Vaguszentrum lihmten. Nach Sarro? wird auch
die elektrische Erregbarkeit des Herzvagus beim Frosch durch Cocain herab-
gesetzt; allerdings wandte Sarro die Cocainlosung beim Froschherz in situ ort-
lich an. Auch beim Warmbliiter konnte eine vaguslihmende Wirkung des
Cocains nachgewiesen werden: Nach BAckMAN und Rypin® bleibt im Blutdruck-
versuch an der Katze nach intravendser Injektion von Cocain (4 ccm 0,5 proz.
Losung) sowohl der Vagusreizeffekt auf den Blutdruck wie die Abnahme der
Herzfrequenz aus. Allerdings ist die lihmende Wirkung des Cocains auf die
Vagusendigungen im Herzen nur von kurzer Dauer.

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

! STENDER, O., 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 Gewshnung der Tiere an Alkohol oder durch Milchinjektion nicht bestétigen.
— OxLkERS, H. A.: Arch. f. exper. Path. 198, 451 (1935).

4 BERTSCHIE, G.: Arch. f. exper. Path. 177, 56 (1934).

5 Bavropis, K.: Arch. f. exper. Path. 176, 456 (1934).

¢ KLErrMAN, N.: Amer. J. Physiol. 60, 203 (1922).

7 Sarro, CH.: Acta Scholae med. Kioto 16, 159 (1933).

8 BackMaN, E.-L., u. H. Rypin: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 1048 (1926).
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Wirkung am Auge, die Kuropa! durch Lahmung der Oculomotoriusendigungen
erkliren wollte. Im Gegensatz zur atropinerweiterten Pupille kann die mit
Cocain erweiterte Pupille durch Pilocarpin und Eserin verengert werden; diese
bekannte Tatsache wurde erneut bestitigt?. GoLDp? fand, daBl an der mit Ergo-
toxin verengerten Pupille Cocain unwirksam ist, wihrend Atropin erweiternd
wirkt.

Gegeniiber der sehr unvollkommenen Ubereinstimmung mit der Atropin-
wirkung besitzt Cocain weitgehende Ahnlichkeiten mit der Adrenalinwirkung.
Am isolierten Kaninchenuterus ruft Cocain nach MiLLeEr?* in der Konzentration
von 1:10000 eine Verstirkung der Kontraktionen und des Tonus hervor in gleicher
Weise wie Adrenalin in der Konzentration von 1:1000000. Am nichtschwangeren
Uterus der Katze, bei dem der Sympathicus bekanntlich hemmende Funktionen
besitzt, verursacht Cocain eine Verminderung der Kontraktionen und — nach
voriibergehendem Tonusanstieg — eine lang anhaltende Tonussenkung. Auch
am isolierten Diinndarm wirkt Cocain kontraktionsvermindernd und tonus-
senkend. All diese Wirkungen stehen in fast volliger Parallele mit der Adrenalin-
wirkung auf die genannten Organe, Dagegen hat nach MiLLER Cocain (1:10000)
keinen EinfluB3 auf den isolierten, iiberlebenden, in Ringerlésung suspendierten
Sphincter iridis von Ochsen und Hunden, wihrend Adrenalin (1:1000000) eine
ausgesprochene Erschlaffung auslost. Erst in der Konzentration von 1:1000
bewirkt nach MILLER — in prinzipieller Ubereinstimmung mit Yonkman3 —
Cocain eine Erschlaffung des isolierten Irissphinctermuskels.

Trotz der Ahnlichkeit mit der Adrenalinwirkung darf aber die Cocainwirkung
nicht einfach als eine Erregung der sympathischen Nervenendigungen aufgefaflt
werden. Die zahlreichen Arbeiten uber diesen Gegenstand haben vor allem zwei
Gesichtspunkte immer wieder hervorgehoben: Die Cocainwirkung ist vielfach
nur eine Sensibilisierung gegeniiber dem Sympathicusreiz; diese Sensibilisierung
tritt nur bei einem Teil der sympathisch innervierten Organe ein.

TaTuM® konnte im Blutdruckversuch am Hunde zeigen, dal3 die elektrische
Reizung des Splanchnicus nach Cocainvorbehandlung den Blutdruck wesentlich
stirker erh6ht als ohne diese. Der Versuch gelang auch nach vorhergehender
Nebennierenexstirpation. Cocain sensibilisiert also nicht nur fiir die Adrenalin-
wirkung, sondern fir den Sympathicusreiz ganz allgemein. Die Frage nach
dem Wesen dieser Sensibilisierung ist immer noch im FluB?. FrOHLICH und
Lorwi® hatten seiner Zeit zur Erklirung der sensibilisierenden Wirkung des
Cocains fiir die Adrenalinmydriasis die Hypothese aufgestellt, dall diese auf
einer Lihmung 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.
Antrscukow und SARUBIN? haben weiter gefunden, daBl durch Exstirpation
des Ggl. cerv. sup. auch die sensibilisierende Wirkung des Cocains fiir Adrenalin
zu Verlust geht, und zwar sofort nach der Exstirpation, also zu einem Zeit-

1 Kuropa, M.: J. of. exper. Pharmacol. ¥, 423 (1915).

2 Rizzo, A.: Boll. Soc. Biol. sper. 1, 277 (1926).

3 GoLp, H.: J. of Pharmacol. 23, 365 (1924).

4 MiLLER, G. H.: Proc. Soc. exper. Biol. 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 Tatum, A. L.: J. of Pharmacol. 16, 109 (1920).

7 ROSENBLUETH, A., u. T. SCcHLOSSBERG: Amer. J. Physiol. 9%, 365 (1931). — ROSEN-
BLUETH, A., u. D. McK. Rioca: Amer. J. Physiol. 103, 681 (1933).

8 FrOHLICH, A., u. O. Loewr: Arch. f. exper. Path. 62, 159 (1910).

9 ANtTscHROwW, S.V., u. A. A. SARUBIN: Arch. f. exper. 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 fiir die Richtigkeit der Ansichten
von FrOHLICH und LoEwI. Im Gegensatz hierzu kam VERCAUTEREN! bei Prii-
fung des Einflusses subcutaner Cocaininjektionen auf die durch Anderungen
des Druckes im Sinus caroticus auslésbaren vasomotorischen Reflexe am Hunde
zu dem SchluBl, dafl Abschwichung und Verschwinden der vasomotorischen
Reflexe nicht durch Léhmung der zentrifugalen oder zentripetalen Reflex-
bahnen, sondern nur durch eine Beeinflussung zentraler Reflexapparate erkléirt
werden konnen. Auch BURN und TAINTER? kommen zu dem Ergebnis, da@ es
sich bei der sensibilisierenden Wirkung des Cocains nicht um eine der sym-
pathischen Denervierung #dhnliche Ausschaltung des peripheren Sympathicus
handeln kann.

Die sensibilisierende Wirkung des Cocains fiir Adrenalin kommt nicht an
allen Organen und unter allen Umstinden zustande. ROSENBLUETH® konnte an
decerebrierten, kiinstlich 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 cem 1:50000) zeigen, daf3 Cocain zwar die hemmende Adrenalin-
wirkung auf die Magenbewegungen verstéirkt, am Uterus aber nur dann Wirkungs-
steigerung hervorruft, wenn die Tiere nicht schwanger sind. Der Verf. schlieit
daraus, daBl Cocain nur fiir ldhmende sympathische Wirkungen sensibilisiert.
Andererseits aber haben HENDRICKS und THIENES? am Darm-Nn. mesenterici-
Praparat nach THOMAS gefunden, dafl der bei Nervenreizung erzielbare Hem-
mungseffekt durch Cocain (1:75000) nicht verstidrkt, sondern stark vermindert
oder aufgehoben wird.

Die Cocainersatzmittel besitzen keine dem Cocain vergleichbare elektive
Wirkung aufs autonome Nervensystem. Wenn es auch nach KopPANYI® 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® hat die Wirkung von Panto-
cain, Larocain, Psicain N., Diocain und Holocain am isolierten Sphincter und
Dilatator pupillae untersucht. Wihrend 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 fithrt diese Wirkung aber auf einen direkten muskuldren Angriffs-
punkt zuriick. Obwohl also die Cocainersatzmittel keine ,,sympathicomimetische‘’
Wirkung entfalten, sind sie dennoch imstande, sensibilisierend gegeniiber Adre-
nalin und Verwandten des Adrenalins zu wirken?. Besonders eingehend haben
sich BAcQ und Mitarbeiter® mit dem Studium der sensibilisierenden und de-
sensibilisierenden Wirkung der Cocainersatzmittel fiir die Adrenalingruppe be-
faBt. Sie benutzten als Test vorwiegend die Reaktion der Nickhaut der Katze.
Diese Autoren fanden, dafl Cocain und Stovain die glatten Fasern des M. nicti-

VERCAUTEREN, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 108, 244 (1931).

Burx, J. H., u. M. L. Tainter: J. of Physiol. 71, 169 (1931).

ROSENBLUETH, A.: Amer. J. Physiol. 98, 186 (1931).

Hexpricks, M. D., u. C. H. THIENES: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 993 (1931).
KoppAnyr, T.: J. of Pharmacol. 38, 113 (1930).

VeELHAGEN JUN., K.: Arch. Augenheilk. 108, 308 (1933).

STERNBERG, H.: Arch. f. exper. Path. 100, 112 (1923).

Bacq, Z.-M., u. F. LErFiBrE: C. r. Soc. Biol. Paris 116, 342 (1934). — Bacq, Z.-M.:
C. r. Soc. Biol. Paris 117, 74 (1934). — Bacq, Z.-M., u. F. LEr&BrE: C. r. Soc. Biol. Paris
117, 75 (1934). — Bacq, Z.-M., u. H. FrepErIcqQ: C. r. Soc. Biol. Paris 117, 76 (1934). —
Bacq, Z.-M., u. F. LEFEBRE: Arch. internat. Pharmacodynamie 49, 363 (1935).
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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 még-
lich, eine klare Beziehung zwischen diesen Wirkungen und der chemischen Xon-
stitution aufzudecken.

Daf3 Cocain und seine Ersatzmittel bei 6rtlicher Heranbringung nicht nur
die peripheren Fasern des animalen, sondern auch die des autonomen Nerven-
systems sowie deren Ganglien zu lihmen vermogen, ist lange bekannt. Die
Gefahren, die dadurch bei Anwendung dieser Stoffe zur Lumbalanisthesie ent-
stehen, sind im Kapitel ,,Lumbalanésthesie auseinandergesetzt worden. Ge-
legentlich hat man von dieser Wirkung auch therapeutischen Gebrauch ge-
macht!. Die Empfindlichkeit der parasympathischen und sympathischen Fasern
scheint nicht gleich zu sein. Ozawa? fand am isolierten Krétenherzen mit un-
versehrtem Vagosympathicus, da@ beispielsweise von Percain die Vagusfasern zwei-
bis dreimal schneller gelihmt werden als die Sympathicusfasern. Zum Zustande-
kommen solcher Wirkungen miissen die Stoffe der Cocaingruppe aber offenbar,
ahnlich wie bei ihrer Anwendung zur Lokalandsthesie, unter solchen Bedin-
gungen zur Wirkung gebracht werden, daBl ihr Verbleiben am Wirkungsort
wenigstens eine gewisse Zeit gewdhrleistet ist. So fand Arazzr MawciNi3 bei
Untersuchung der Wirkung der Lokalanaesthetica auf den Carotissinus, daB
Percain bei intraarterieller Injektion die Sinuserregbarkeit nur fliichtig lihmte,
bei Auftraufelung von aullen aber lange wirkte.

2. Auge.

Die Wirkung der Lokalanaesthetica aufs Auge ist zum allergré8ten Teil in
anderen Abschnitten besprochen worden: Die Wirkung auf Conjunctiva und
Cornea bei der Abhandlung der oberflichenanisthetischen Kraft (s. Kap. III),
die Wirkung auf die Iris im vorhergehenden Abschnitt (s. Kap. IV, Abschn. 1),
weil diese mit die wichtigsten Beitrige fiir die Auffassung der Wirkungsweise
des Cocains und der Lokalanaesthetica aufs autonome Nervensystem geliefert hat.

Den EinfluB3 des Cocains auf den intraokuldren Druck haben vor kurzem
TaMURA und TARKANO? mit einer neuartigen Methode an Kaninchen studiert,
bei denen der Blutdruck durch einen automatischen Blutdruckkompensator
fortlaufend auf eine bestimmte Héhe einreguliert werden konnte. Cocaininjektion
filhrte zu einem langsam verlaufenden Abfall des intraokuldren Drucks, der
nach 10 Minuten etwa 4,7 mm Hg betrug. Die Senkung des intraokuldren Drucks
trat in gleicher Weise ein, wenn der Blutdruck nicht reguliert wurde, woraus
die Autoren schlieBen, daB der Angriffspunkt fiir die Anderung des Augen-
drucks durch Cocain im Auge selbst liegt.

3. Driisen.

Die frither oft betonte Beobachtung, daB Cocain sowohl bei lokaler An-
wendung wie gelegentlich auch bei resorptiver Wirkung die Schleimhéute trocken
macht, legt den Gedanken nahe, dafl Cocain (und vielleicht auch andere Lokal-

1 GoiNarp, P.: C. r. Soc. Biol. Paris 120, 19 (1935).

2 Ozawa, Y.: Mitt. med. Ges. Tokio 48, 1792, dtsch. Zusammenfassung 1792 (1934).

3 Manoint, M. Arazzi: Arch. di Fisiol. 35, 77 (1935) — Boll. Soc. ital. Biol. sper. 10,

963 (1935).
4 Tamura, K., u. M. TARANO: 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 iiber-
haupt (abgesehen von toxischen Wirkungen) Wirkungen zu beobachten sind,
kommen sie wahrscheinlich indirekt, vornehmlich iiber das autonome Nerven-
system, zustande.

RmwpoNE! fand an Hunden, dal Riickenmarksanisthesie mit 4proz. Novo-
cain- oder 2proz. Stovainlésung in H6he des 7. bis 9. Dorsalwirbels ebenso wie
Infiltrationsanisthesie des Epiploon gastrohepaticum und des Ligamentum
gastro-colicum mit 1lproz. Novocainlésung die Salzsdure- und Pepsinsekretion
im Magen steigerten. Da aber die Lumbalandsthesie ohne Wirkung auf die
Magensekretion blieb, nimmt der Autor an, daB es sich bei der beobachteten
Sekretionssteigerung nicht um eine direkte Wirkung der Lokalanaesthetica auf
die Magendriisen, sondern eine Lahmung von sekretionshemmenden sympathi-
schen Fasern handelt.

Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei der Niere; auch hier fehlen sichere An-
haltspunkte fiir eine direkte Beeinflussung der Sekretionsvorginge. LAMBRECHTS
und MassauT? fanden bei der Riickenmarksanéasthesie (2 cem 10 proz. Novocain-
16sung in Hoéhe der unteren Dorsalwirbel) des Hundes, dal die Harnmenge nur
insoweit absinkt, als einem eventuellen Absinken des Blutdrucks entspricht;
fehlt der Druckabfall, so fehlt auch die Abnahme der Harnmenge. Der gleich
nach Beginn der Anisthesie 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 Einflufl blieb. Die Harnstoffausscheidung in der Niere wird durch
Novocainisierung der Nerven des Nierenstiels nicht beeinfluBlt, wie VAN SLYKE
und Mitarbeiter® an Hunden feststellten, denen die eine Niere exstirpiert und
die andere unter die Riickenhaut explantiert worden war.

Die klinische Beobachtung, daf nach Paravertebralanisthesie bei Anurien im Gefolge von
Schmerzen und GefdSkrampfen eine ,,Harnflut* einsetzt, hat ihren Grund wahrscheinlich
in der Unterbrechung schmerzleitender afferenter und vasomotorischer efferenter Sympathi-
cusbahnen. ErRB und THIEL* sowie RoGALLA® konnten némlich zeigen, daf nach paraverte-
braler Anisthesie 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 intramuskulirer In-
jektion wirkungslos.

Die Resorptionsfihigkeit der Dinndarmschleimhaut fiir Wasser, Kochsalz,
Traubenzucker, Aminosduren und Fettsduren wird nach Versuchen von NAKA-
MURA® am Kaninchen durch Cocain herabgesetzt. Kokas und LupANy? konnten
aber zeigen, daf 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 frither beobachteten Schéidigungen driisiger Organe bei der akuten Cocain-

vergiftung wurden bestatigt. Nach Farco® findet man auBer in der Leber auch in der Niere
und den Hoden schwere degenerative Verdnderungen.

1 RINDONE, A.: Clinica chir., N.s. %, 292 (1931).

2 LaMBRECHTS, A., u. CH. MassautT: C. r. Soc. Biol. Paris 109, 959 (1932).

8 Ruoaps, C.P., D. D. vax SLYkE, A. HILLER u. A. 8. ALvING: Amer. J. Physiol. 110,
392 (1934).
Ers, K. H., u. K. THIEL: Z. exper. Med. 86, 736 (1933).
Rocarra, M.: Diss. Konigsberg i. Pr. 1933.
Naramura, M.: Tohoku J. exper. Med. 5, 29 (1924).
v. Kogas, E., u. G. v. LupAny: 5. Tagung d. Ung. Physiol. Ges. Tihany 1936.
Farco, G.: Arch. Farmacol. sper. 40, 164, 193, 209 (1925).
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4. GefiBe.

Die Bemiihungen, die bekannte andmisierende Wirkung von Cocain, die beim
Aufbringen seiner Losungen auf Schleimhéute entsteht, dadurch nachzuahmen,
dafBl man GefaBpriaparate von Kalt- oder Warmbliitern mit cocainhaltigen Fliissig-
keiten durchstromte, mufiten nach den Arbeiten der &dlteren Autoren als ge-
scheitert gelten : Nach diesen erzeugt Cocain in isolierten Organen wenn tiberhaupt
Effekte, dann hauptsichlich Gefafdilatation. Trotzdem sind die Versuche, die
GefaBwirkung von Cocain und seinen Ersatzmitteln aufzukliren, an denselben
oder éhnlichen Testobjekten, allerdings zum Teil mit andersartigem Vorgehen,
fortgesetzt worden.

Bei Durchstromung des LAEWEN-TRENDELENBURGschen Gefdfprdparates fand
ABE! — in gewissem Gegensatz zu LAEWEN2? — nach Injektion von 0,25 ccm
1proz. bzw. 5proz. Cocainlosung Gefillerweiterung an Rana temporaria sowie
primére Gefiafldilatation und sekundire GefdBkonstriktion an Rana esculenta.
Verf. erkliart seine Befunde mit folgenden Annahmen: Cocain reize sowohl die
Vasodilatatoren wie die Vasoconstrictoren; bei den Temporarien seien die di-
latatorischen Nerven stéirker 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 kénnen wohl als iiberholt gelten durch die ausgedehnten
Untersuchungen von AMSLER und RENTZ? iiber die Wirkung der Lokalanaesthe-
tica auf die isolierten Blutgefdfe des Frosches, die am gleichen Préparat durch-
gefiihrt wurden. AwMSLER und RENTZ haben — darin liegt das Besondere dieser
Arbeiten — fiir ihre Versuchsergebnisse eine neuartige Betrachtungsweise an-
gewandt. RENTz* fand, dafl bei Durchstromung mit Alypin, Novocain, Tuto-
cain, Tropacocain, Eucain B und Cocain, angewandt in gleicher Konzentration
(1:1000), primir GefdBkonstriktion eintritt, und zwar am stérksten bei Alypin,
am schwichsten bei Cocain. Trotz Durchstromung mit unverianderter Pharmakon-
konzentration war die zu beobachtende GefaBkonstriktion voriibergehender
Natur. Die sekundir sich anschlieBende GefidBerweiterung fithrte bei Alypin
und Novocain nicht iiber die wurspringliche GefaBliweite hinaus; dagegen
vermochten Tutocain, Tropacocain, Eucain B und Cocain sekundir eine
iiber den urspriinglichen Zustand hinausgehende Gefdferweiterung zu bewir-
ken. Wurden die genannten Lokalanaesthetica nach 10 Minuten dauernder
Einwirkung weggewaschen®, so trat bei allen Mitteln eine GefaBlerweiterung
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 priméir 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 dhnliche Erfahrungen bei anderen Pharmaca® als ,,Potentialgift‘-
Wirkungen zu deuten und damit in Gegensatz zu stellen zu den gewohnlichen
,,JKonzentrationsgift'‘-Wirkungen. RENTZ und AMSLER’ suchen allerdings den
Begriff der Potentialgiftwirkung zu ersetzen durch den Begriff der Phasenwirkung.
Sie wollen damit zum Ausdruck bringen, dafl die in der Periode des Ungleich-

1 ABg, K.: Tohoku J. exper. Med. 1, 382 (1920).

2 LAEWEN, A.: Arch. f. exper. Path. 51, 415 (1904).

3 Amsrir, C., u. E. RENTZ: Wien. med. Wschr. 1928 II, 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.
? ReNTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 141, 183 (1929) — Diss. Riga 1930.



GefilBe. 41

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 Tétig-
keitsformen (Phasenwirkungen) bestehen. Durch diese Betrachtungsweise ist
freilich noch nichts iiber den Angriffspunkt ausgesagt. Da aber weder Ergot-
amin noch Atropin die GefiBwirkungen der Lokalanaesthetica wesentlich be-
einfluflte, schlieBt RENTZz!, dal die Phasenwirkungen der ortlichen Betdubungs-
mittel am GefaBpriparat vorwiegend muskuldr bedingt sind. Auch mit Supra-
renin wurde kein Synergismus gefunden?; vielmehr verstirkte dieses bei An-
wendung in geringer Konzentration den auf die anfingliche Verengerung fol-
genden vasodilatierenden Einflufl des Cocains und seiner Verwandten. Erst bei
Verwendung hoéherer Konzentrationen konnte sich der Suprarenineffekt, wenn
auch abgeschwicht, durchsetzen. Der normalerweise eintretende Kontraktions-
effekt durch Bariumchlorid erfihrt nach vorhergehender Durchstromung mit
Lokalanaesthetica eine Umkehr3, die nach wiederholtem Durchspiilen reversibel
ist. Die Autoren sehen darin einen Beweis fiir die Zustandsinderung, die die
glatte Muskelzelle der GefiaBle im Kontakt mit den Lokalanaesthetica erfahrt.

Beim Aufbringen von 2—4proz. Cocainlésung auf die Froschzunge in situ
von mit Urethan narkotisierten Froschen fand BEHR?, entgegen den alten Ver-
suchen von KRUGER, Beschleunigung des Blutstroms bzw. Verengerung der Ge-
fiBe. Dagegen riefen Novocain, Percain, Pantocain, Tropacocain, Panthesin und
Larocain in Konzentrationen, die ihrer hoheren oder geringeren Wirkungsstéirke
annihernd entsprachen, Erweiterung der Arteriolen und Capillaren sowie Ver-
langsamung des Blutstroms und Stase hervor.

Auch die Versuche der Durchstrémung von WarmbliitergefdSpriparaten mit
Lokalanaestheticalosungen wurden fortgesetzt. Masupa’ fand bei Durchleitung
von Salzlésungen durch die Kaninchennebenniere von der Arteria renalis aus,
daf3 Cocain in der Konzentration von 0,1—2,0 % die Nebennierengefi3e erweitert,
wobei bemerkenswert ist, daf} diese Gefafle auch gegen den vasoconstrictorischen
Adrenalineffekt in hohem MafBe unempfindlich waren. Bei der Durchstrémung
von Schenkel- und Lebergefifien des Kaninchens fand Kusaka$, daf die Schenkel-
gefiBle je nach der angewandten Cocainkonzentration mit Vasodilatation oder
Vasokonstriktion reagierten. Dagegen waren Anderungen der GefiBweite bei
der Leberdurchstromung kaum zu bemerken; jedoch reagierten die Lebergefille
beim Auswaschen der Giftlésung mit betrichtlicher Erweiterung. SCHLESINGER?
arbeitete an der iiberlebenden, vasoconstrictorische Stoffe rasch zerstérenden
Hundelunge, die kiinstlich beatmet und bei konstantem Druck mit Eigenblut
oder Kilberblut durchstromt wurde; er benutzte als Ausdruck der Gefalweite
die Stromungsgeschwindigkeit. Der Autor erhielt an diesem Prédparat, das auf
Injektion von Adrenalin (2—3 cem 0,1 proz. Losung) mit méaBiger Verengerung,
und auf Injektion von Bariumchlorid (5 cem 10proz. Lésung) mit einer bis zum
volligen VerschluB3 gehenden Konstriktion reagierte, folgende Resultate: Cocain
(2—5 ccm 1proz. Losung) rief nach vorausgehender Dilatation eine GefaBkon-
striktion hervor, die nach Vorbehandlung mit Ergotamin ausblieb; Novocain
und Tutocain waren ohne Wirkung, wihrend Percain ebenfalls die Gefidlle ver-

! RenTz, E.: Arch. f. exper. Path. 135, 19 (1928).

2 ReNTz, E.: Arch. f. exper. Path. 144, 311 (1929).

3 RENTZ, E.: Arch. f. exper. Path. 142, 111 (1929).

4+ BeEHR, H.: Dtsch. Z. Chir. 243, 550 (1934).

5 Masupa, T.: Acta Scholae med. Kioto 5, 57 (1921).

8 Kusaka, K.: Fol. pharmacol. jap. 4, 97 (1927).

? SCHLESINGER, R.: Arch. f. exper. Path. 160, 479 (1931).
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engerte. An den OhrgefiBlen des Kaninchens fand ArimMa! beim Umschalten
von Cocain- oder Novocain-haltigen Losungen auf giftfreie Nahrfliissigkeit eine
GefiaBkontraktion, die um so stdrker war, je linger die GefiBe durchstrémt
wurden; die Konstriktion durch Cocain war intensiver und schneller als die
durch Novocain bewirkte. Das von ARIMA beschriebene Phinomen, 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 &lteren
Befunden widerspruchsvollen Resultate, die bei der Durchstréomung von Kalt-
und WarmblitergefdBpraparaten mit Cocain und seinen Ersatzmitteln erzielt
wurden, besser verstdndlich 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 GefiaBschidigungen, zu denen auch die Odembildung gehort, auszulosen.
Diese Wirkung, die beispielsweise durch subcutane oder intracutane Injektion
am Kaninchenohr gepriift werden kann, wird nach HIRSCHFELDER, BACKE und
JENNISON? durch Adrenalinzusatz verstdrkt: 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 verstirkt. Die Autoren glauben, daB
diese Odemverstirkung auf die lingere Verweildauer der Lokalanaesthetica am
Applikationsort durch das Adrenalin zuriickzufiihren ist.

Umgekehrt vermégen aber auch Lokalanaesthetica die ortliche Reizwirkung
und (dematisation durch andere Stoffe zu vermindern oder gar aufzuheben.
H. H. MEYER und FREUND? haben gezeigt, daBl Zusatz von Novocain, Stovain,
Alypin usw. zu Strophanthin, Digitoxin u. 4. die ortlich entziindungserregende
Wirkung dieser Korper beseitigt und sie damit auch fiir die subcutane Injektion
verwendbar macht. Sogar das Senfolédem der Conjunctiva kann nach HIRSCH-
FELDER? unter Umsténden, wenn auch nicht mit Sicherheit, durch 10proz.
Cocain- oder Alypinlosung verhindert werden.

5. Glatte Muskeln (Darm, Uterus).

Die Wirkung des Cocains und seiner Ersatzmittel auf die GefiaBe stellt bereits
einen Spezialfall ihrer Wirkung auf glatte Muskeln dar. Es ist daher verstind-
lich, daB dieselben Probleme, die dort zur Erdrterung standen, hier wieder-
kehren. Sind die an glattmuskeligen Organen zu beobachtenden Effekte rein
muskulir bedingt oder gehen sie iibers autonome Nervensystem? Sind erregende
und ldhmende 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 éalteren Autoren, wonach Cocain am isolierten Diinn-
darm von Kaninchen und Hunden in kleinen Konzentrationen erregend, in hheren
lahmend wirkt, konnten bestédtigt und ergénzt werden. NacamacHI® fand, daBl

1 Arima, K.: Nagasaki Igakkwai Zassi 14, 549 (1936).

2 HIRSCHFELDER, A.D., I. BACKE u. J. JENNISON: J. of Pharmacol. 24, 453 (1925).
3 MeyEer, H. H., u. P. FREUND: Dtsch. med. Wschr. 48, 1243 (1922).

4 HIRSCHFELDER, A.D.: Amer. J. Physiol. 70, 507 (1924).

5 NacamacHI, 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 héheren
lahmend wirkt; dagegen lielen Stovain, §-Eucain und Allocain S eine Erregungs-
wirkung vermissen. Die Pharmaca mit erregender Wirkung kleiner Konzen-
trationen zeigten bei Anwendung hoherer Konzentrationen eine der Liahmung
vorangehende Anfangserregung. Auch bei getrennter Einwirkung auf die Ring-
und Langsmuskulatur des ausgeschnittenen Kaninchendiinndarms fand INoUE?!
Cocain in schwacher Konzentration erregend, in hsherer 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 16sen versucht, dal man die Gegenschaltung
gegen solche Pharmaca untersuchte, die nach der iiblichen Lehrmeinung am
autonomen Nervenendapparat oder am glatten Muskel selbst wirksam sind.
ScENELLER® fand, daB Novocain zwar den durch Cholin oder Physostigmin
gesteigerten Tonus senkt, aber nicht den durch Bariumchlorid erregten Darm
ruhig stellt. LinpBLom* zeigte, dal Cocain in kleinen Dosen (0,1—0,3 ccm
0,01 proz. bis 0,15 cem lproz.) zwar sowohl die Wirkung von Pilocarpin und
Arecolin wie die von Adrenalin verstarkt, dagegen auf die Bariumchloridwirkung
ohne EinfluB ist. THIENES® 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. Alle diese Befunde sprechen dafiir,
dafl 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 BERNHEIM® gefunden, dal Cocain die durch Bariumchlorid hervorgerufene
Kontraktion des isolierten Meerschweinchendarms aufhebt, was umgekehrt im
Sinne eines muskuldren Angriffspunktes gedeutet werden kann. Auch SHUTTER
und THIENES? schliefen aus ihren Gegenschaltversuchen mit Nicotin, Atropin,
Ephedrin und Ergotamin am isolierten Darm auf einen muskuliren 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®
hervor, die fanden, daB3 Cocain zwar den isolierten Kaninchendarm gegen Barium-
ion unempfindlich macht, nur unter besonderen Umsténden 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?, 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. Wiahrend THIENES und HockETT!® fanden, daB Cocain,

Inour, H.: Acta Scholae med. Kioto 5, 339 (1923).
Kineg, C. E., u. J. G. CHURCH: Amer. J. Physiol. 66, 428 (1923).
ScHNELLER, F.: Arch. f. exper. Path. 108, 78 (1925).
Lixpsrom, C. O.: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 1072 (1926).
TmmENes, C. H.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 591 (1928).
BerNEEIM, F.: J. of Pharmacol. 49, 209 (1933).
SHUTTER, L., u. C. H. TEIENES: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 994 (1931).
SEIDENFELD, M. A., u. M. L. TAINTER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 612 (1931).
Mivake, M.: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 8, 67 (1934). — Frucon: P.:
Boll. Soc. ital. Biol. sper. 9, 1312 (1934) — Riv. Pat. sper. 4, 55 (1935).
10 TaieNEs, C. H., u. A.J. HocReTT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 793 (1928).
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wenn es iiberhaupt die hemmende Wirkung von Adrenalin oder Ephedrin am
Kaninchen- oder Meerschweinchendarm beeinflufit, antagonistisch gegen Adre-
nalin wirkt, fand SaAkussow! umgekehrt eine Steigerung der hemmenden Adre-
nalinwirkung durch Cocain, und zwar sowohl am isolierten Darm wie am Darm
in situ. Dieser Autor tritt deshalb fiir den peripheren Sitz der sensibilisierenden
Wirkung des Cocains gegeniiber Adrenalin am Darm ein. Demgegeniiber hat
Kunisa62 am Kaninchendiinndarm in situ gefunden, daB die hemmende und
tonusherabsetzende Wirkung des Cocains (2—5 mg/kg intravenés) nach Splanch-
nicusdurchschneidung sich umkehrt. Nach Anwendung der sog. Hirnrinden-
narkotica (Paraldehyd, Urethan usw.) trat die hemmende Cocainwirkung ver-
starkt zutage, wihrend nach Vorbehandlung mit Hirnstammnarkotica (Luminal,
Veronal usw.) Cocain erregend wirkte3. KunisuO fiihrt deshalb die sensibili-
sierende Wirkung des Cocains fiir Adrenalin am Darm, die er am Kaninchen-
darm 4n situ nachweisen konnte, auf eine zentrale Erregung des Sympathicus
durch Cocain zuriick?.

Den Einflu der Wasserstoffionenkonzentration auf die Wirksamkeit von
Cocain und Novocain am isolierten Darm von Katzen, Kaninchen und Ratten
haben SALANT und PARKINSS geprift. Die Autoren fanden bei Cocain im all-
gemeinen eine Begiinstigung der erregenden Wirkung des Cocains bzw. eine
Abschwichung des Hemmungseffektes, wenn das pg 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 fritheren Autoren,
wonach auch am isolierten Uterus kleine Konzentrationen erregend, grofle
lihmend wirken, wurden bestéitigt®. LinpBrLom? fand am isolierten Kaninchen-
uterus die erregende Wirkung fiir Cocain etwa im Konzentrationsbereich von
1:1000000 bis 1:250000, die lihmende 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 muskuldren Angriffs-
punkt fiir die Cocainwirkung am Uterus geschlossen. Dementsprechend kann
auch der vermittels Bariumchlorid in Kontraktur versetzte Uterus durch Cocain
zur Erschlaffung gebracht werdens?.

Beim Zusammenwirken von Adrenalin und Cocain am isolierten Kaninchen-
uterus fanden LinpBLOM sowie THIENES und HOCKETT® eine Sensibilisierung
der erregenden Adrenalinwirkung durch Cocain. Ob jedoch diese periphere
Sensibilisierung fiir das im Gesamtorganismus befindliche Organ Bedeutung
hat, ist fraglich. KuNisEO'® konnte ndmlich am Kaninchenuterus in situ zeigen,
daB die erregende Wirkung kleiner Cocaindosen (1,0 mg/kg) nach Durchtren-
nung des Brustmarks in Hoéhe des 4. bis 5. Brustwirbels zu Verlust geht; erst
groBere Gaben fithren dann zur gleichen erregenden Wirkung.

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

Sakussow Jun., W. W.: Arch. f. exper. Path. 160, 393 (1931).

Kunisud, K.: Okayama-Igakkai-Zasshi 4%, 629, dtsch. Zusammenfassung 629 (1935).
Kunisad, K.: Okayama-Igakkai-Zasshi 47, 899, dtsch. Zusammenfassung 899 (1935).
Kunised, K.: Fol. pharmacol. jap. 21, 13, dtsch. Zusammenfassung 21 (1935).
Savant, W., u. W. M. Parkins: J. of Pharmacol. 46, 435 (1932).

NacamacHI, A.: Acta Scholae med. Kioto 4, 409 (1922).

Linpsrom, C. O.: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 1070 (1926).

Lexnz, E., u. F. Lupwia: Z. exper. Med. 33, 192 (1923).

TmsxNes, C. H., u. A.J. HockeTT: Zit. S. 43.

Kunisad, K.: Fol. pharmacol. jap. 20, 371, u. dtsch. Zusammenfassung 85 (1935).
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die unter diesem Gesichtspunkt vorgenommen wurden, fand GUCHTENEERE!
durch Registrierung der Rhythmik des Uterushorns gravider Kaninchen und
Katzen, dal bei Unterbrechung des Lumbalmarks durch Lokalanaesthetica die
Tatigkeit des Uterus weder in der Frequenz noch in der Stérke beeinflufit wird.
Am isolierten Uterus des Rindes konnten GraF und PascHKE? 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 voriibergehende Schwichung der rhythmischen
Bewegungen.

Den Einflul des Cocains auf den isolierten Samenstrang des Kaninchens hat
GoHARA® studiert. Nach diesem Autor wirkt Cocain in Konzentrationen von
1:300000 und dariiber liegenden lahmend auf die elektrische Erregbarkeit bei
Einzelreizungen. Im Ermiidungsversuch zeigt sich bei Konzentrationen von
1:20000000 bis 1:5000000 zu Beginn eine leichte Steigerung der Motorik; aber
schon bei wenig héheren Dosen nimmt die Ermiidbarkeit stark zu. Bei nicht
zu starker Vergiftung kann Barium wieder erregend wirken, bei stérkerer ist es
unwirksam. Der Autor nimmt auch fiir die beobachteten Wirkungen am Samen-
strang einen muskuldren 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 THIENES? untersucht. Der Autor ging
dabei hauptsichlich von der Frage aus, inwieweit die Wirkung des Cocains an
diesen Organen mit der des Adrenalins iibereinstimmt. Er fand, daB in mehr
als 50% der Fille die Wirkungen entgegengesetzte waren, woraus auf einen
direkten muskulidren Angriffspunkt des Cocains geschlossen wird.

Die Verianderungen der Chronaxie des glatten Muskels (Langsfasern der iso-
lierten Froschkloake) durch Cocain wurde von FrLoORKIN® studiert. Er fand,
daB 0,1proz. Losungen von Cocainhydrochlorid Chronaxiesteigerung, 0,005-proz.
Losungen Chronaxieverkiirzung bewirken.

6. Herz.

Die Ansicht, daB3 Cocain am Froschherz ein der Digitaliswirkung dhnliches
Bild erzeuge, ist von den neueren Untersuchern nicht bestitigt worden. Das
liegt wahrscheinlich daran, dafl diese im allgemeinen sehr viel niedrigere Kon-
zentrationen fiir ihre Studien verwandten als die &dlteren. Nach KocHMANNs®
Versuchen am isolierten Froschherz bewirkt 0,034 proz. Cocain sofortigen schlaffen
diastolischen Stillstand. Das Herz beginnt nach 1/,—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 schwicheren Losungen tritt ohne Auswaschen véllige Erholung ein.
Loésungen von 0,001—0,00034% haben keine Rhythmusstérungen mehr zur
Folge, sondern wirken nur noch negativ inotrop. Bei noch schwicheren Kon-
zentrationen, etwa 0,0002% (= 2-10-%) fand der Autor gelegentlich, besonders
bei iiberwinterten Temporarien, eine positiv inotrope Wirkung. Durch Ver-
suche an Stannius I1.-Ventrikeln hat KocHMANN nachzuweisen versucht, daB
die Halbierung und Gruppenbildung bei der Cocainvergiftung des Herzens nicht

DE GUCHTENEERE, R.: C. r. Soc. Biol. Paris 108, 218 (1931).
GraF, H., u. H. PascHKE: Arch. Tierheilk. 65, 285 (1932).
GOHARA, A.: Acta Scholae med. Kioto 4, 267 (1921).
TaieNEs, C. H.: J. of Pharmacol. 33, 21 (1928).

FrorkiN, M.: C. r. Soc. Biol. Paris 98, 872 (1928).
KoceMANN, M.: Pfligers Arch. 190, 158 (1921).
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durch Stérungen im Reizleitungssystem, sondern durch Stérungen im Ventrikel
selbst bedingt sind; auch die refraktire Phase des Ventrikels ist verlingert.
BUrrIDGE! hat die Wirkung noch geringerer Cocainkonzentrationen auf das
in situ schlagende, von der Vena cava inf. aus durchstrémte Herz von Rana
temporaria untersucht. Konzentrationen von 10-7 bis 10~° wirkten auf mangel-
haft schlagende, ermiidete Herzen und auf anscheinend normal funktionierende
erregend: die unvollkommenen Kontraktionen erreichten normale Hohe, die
Kontraktionen ungeschidigter Herzen wurden um ein geringes vergrofert. Die
erregende Wirkung des Cocains am Froschherzen ist nach BURRIDGE vom
Ca-Gehalt der Durchspiilungsfliissigkeit abhéingig derart, daB Ca-Verminderung
die erregende Wirkung begiinstigt.

DafB3 Cocain bei seiner Wirkung aufs Froschherz am Herzmuskel selbst an-
greift, geht aus Untersuchungen iiber die Verinderungen des bei volliger Diastole
eine Extrasystole erzeugenden elektrischen Schwellenreizes durch Cocain hervor.
Cousy? fand, daBB Konzentrationen von 1:200000 lediglich negativ bathmotrop
waren, wihrend die Herzmuskelkraft und Frequenz unbeeinfluBBt blieben. Bei
1:100000 wurde sowohl die Reizbarkeit wie die Kontraktionshéhe vermindert.
Bei Konzentrationen von 1:10000 trat eine Verlangsamung der Herztéatigkeit
hinzu. In noch stirkeren Konzentrationen bis 1:5000 verursachte Cocain Herz-
block und vdlligen 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 aufgefafit, dafl
das Herz wihrend des Stillstandes Zeit gewinnt, die zur Reizbildung nétigen
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. Tsupa?® fand an
rhythmisch arbeitenden, isolierten Vorhofen eine Frequenzsteigerung durch
Cocain.

Beziiglich der Wirkung des Cocains auf die aufonomen Nerven des Herzens
sind die Erkenntnisse nicht klarer geworden. DaB das cocainisierte Froschherz
durch Muscarin zum Stillstand gebracht werden kann, wie frithere Autoren
fanden, spricht gegen eine atropindhnliche Wirkung. Dariiber hinaus fand
LinpBrom4, daBl 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 ORESTANO?
Cocain die durch Pilocarpin verlangsamte Herzschlagfrequenz wieder zu erhShen.
Doch wird auch hier die Vorstellung von einer atropinartigen Wirkung zerstort
durch den von dem gleichen Autor erhobenen Befund, daf 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® zeigten
ndmlich an mit Chloralose narkotisierten Hunden, daB3 nach Vorbehandlung
mit Cocain héhere Dosen von Adrenalin erforderlich sind, um Herzstillstand
herbeizufiihren, als ohne Cocain; es war also keine Sensibilisierung gegen Adre-
nalin festzustellen, sondern umgekehrt Wirkungsabschwéchung.

1 BURRIDGE, W.: Arch. internat. Pharmacodynamie 26, 115 (1921).

2 Cousy, R.: Arch. internat. Physiol. 22, 363 (1924) — C. r. Soc. Biol. Paris 90, 114 (1924).
3 Tsupa, Y.: Fol. pharmacol. jap. 3, 456 (1926).

¢ LinpBroMm, C. O.: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 1074 (1926).

5 ORESTANO, G.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 4, 626 (1929).

¢ HermaNN, H., u. F. Jourpan: C. r. Soc. Biol. Paris 106, 1153 (1931).
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Auch das Elektrokardiogramm ist zur Ermittlung der Wirkungsweise von
Cocain bzw. Novocain aufs Herz herangezogen worden. SHOOKHOFF! fand am
Séugetierherzen, dafl nach Injektion hoher Dosen von Novocain in die Vena
jugularis das Elektrokardiogramm eine Form annimmt, die fiir 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?Z beobachteten bei
elektrokardiographischen Untersuchungen an Hunden, Katzen und Tauben,
daB Cocain, Novocain (Procain) und Butyn Verdnderungen der Frequenz und
Rhythmusstérungen bewirken, die teils durch Schidigung des Reizleitungs-
systems, teils durch gesteigerte Erregbarkeit des Herzmuskels bedingt sind.
Atropin und Ergotoxin beeinflulten die Wirkung nicht. Bei Cocain und Butyn
traten die Erscheinungen bei der halb todlichen Dosis, bei Novocain (Procain)
noch spiter auf. Kleine, fiir Adrenalin sensibilisierende Cocaingaben verinderten
jedoch das Elektrokardiogramm nicht.

Die Cocainersatzmittel wirken am isolierten Frosch- und Sdugetierherz grund-
sétzlich gleichartig mit Cocain; auch sie rufen in geeigneten Konzentrationen
nach Durchlaufung entsprechender Vorstadien schlieBlich diastolischen Still-
stand hervor. Die herzstillstellenden Konzentrationen der einzelnen Stoffe sind
jedoch verschieden: LascH® fand am isolierten Froschherzen Alypin und Eucain
etwa wirkungsgleich mit Cocain (stillstellende Konzentration 1:1000); von Psi-
cain und Tutocain waren 10fach hohere, von Novocain sogar 20fach hé&here
Konzentrationen notwendig. Fiir Borocain (2 Mol Novocain + 5 Mol B,O,
-+ 4 Mol H,0) fand pE BoERr% am isolierten Katzenherzen, daB dieses Mittel in
10fach stidrkerer Losung zum Herzstillstand fiithrte als Cocain. Von Pantocain
geniigt nach DoNATELLI® 1/;, von Percain sogar !/, bis !/, der Cocainkonzen-
tration, um am KEsculentenherzen (Durchspiilung des Herzens in situ) Herz-
stillstand zu bewirken. Die hohe Giftigkeit des Percains am isolierten Frosch-
und Warmbliiterherz ist noch von weiteren Autoren® ermittelt worden.
SANTI und ZWwEeIFEL finden sogar die Giftigkeit des Percains am isolierten
Froschherz 25mal?, am isolierten Kaninchenherz 50mal® 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 Zerstérbarkeit zusammenhingen. Diese Frage hat HoFF-
MANN? dadurch zu beleuchten gesucht, daB er den Unterschied der Herz-
wirkung der Lokalanaesthetica bei intra- und extrakardialer Einwirkung
studierte.

! SHOOKHOFF, CH.: Z. exper. Med. 49, 110 (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).

¢ DE BOER, J.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 71, 989 (1927) — Arch. néerl. Physiol. 12,
284 (1927).

5 DoNaTELLI, L.: Arch. Farmacol. sper. 34, 482 (1935).

¢ BenignI, R.: Atti Accad. Fisiocritici Siena X, s. 6, 659 (1932).

7 8awnTI, R., u. B. ZwerreL: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 10, 648 (1935).

8 SawnTI, R., u. B. Zwerrer: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 10, 652 (1935).

® HorrMANN, W.: Diss. Gottingen 1934.
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7. Skeletmuskeln.

Wihrend die die Cocainwirkung auf die Skeletmuskeln betreffenden élteren
Arbeiten vorwiegend die Leistungssteigerung, die unter dem EinfluB3 kleiner
Cocaindosen eintritt!, zum Gegenstand der Analyse machten, steht im Mittel-
punkt der neueren Arbeiten iiber die Wirkung der Lokalanaesthetica auf den
quergestreiften Muskel ein ganz anderes Phianomen, ndmlich die Fahigkeit dieser
Mittel, den Skeletmuskeltonus zu erniedrigen.

Bereits im Jahre 1885 hat ArLms? gezeigt, dal Cocain den physiologischen
Tonus der quergestreiften Muskulatur des Frosches aufzuheben imstande ist.
Spiter haben MEYER und WEILER? berichtet, daB die im AnschluBl an Tetanus-
infektionen gelegentlich sich ausbildende chronische Starre einzelner Muskel-
gruppen durch intramuskulidre Novocaininjektion voriibergehend vollstdndig be-
seitigt werden kann. Bei der Analyse dieses Phinomens fanden LILJESTRAND
und Macxus?, dal die Enthirnungsstarre des Triceps bei decerebrierten Katzen
durch intramuskulire Einspritzung von kleinen Novocaindosen (0,5—1,0 ccm
1proz. Losung bei Tieren von 1 kg) hochgradig vermindert, aber in den meisten
Fillen nicht vollig aufgehoben wird. Die aktive Beweglichkeit war bei diesen
Tieren unverindert erhalten und bei indirekter faradischer Reizung vom Plexus
aus wurden dieselben Schwellenwerte wie am unvergifteten Muskel erhalten.
Erst betrichtlich gréBere Novocaindosen (4—8ccm 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 intramuskuldre Einspritzung
kleiner Novocaindosen ohne jede Wirkung auf die Starre. Erst groBle Novocain-
dosen, welche die indirekte Erregbarkeit vom Nerven aus beeintrachtigten,
verminderten die Starre und hoben sie auf. LILJESTRAND und MaGNUS* schlossen
aus ihren Befunden, daB3 Novocain in kleinen Dosen intramuskuldr eingespritzt,
die proprioceptiven, sensiblen Muskelnerven lahmt und dadurch die (reflektorisch
bedingte) Enthirnungsstarre vermindert.

Der periphere Angriffspunkt fiir die den Skeletmuskeltonus senkende Wirkung
der Lokalanaesthetica konnte danach nicht zweifelhaft sein. Ob aber Cocain
bzw. Novocain diese Wirkung tatsédchlich durch Liahmung der sensiblen Nerven-
endigungen im Muskel oder durch Lihmung autonomer, der Aufrechterhaltung
des Tonus dienender Nerven, oder durch Lihmung einer ,,Zwischensubstanz‘
oder schlieBlich durch Beeinflussung der contractilen Substanz selbst zustande
bringt, diese Fragen waren Gegenstand zahlreicher weiterer Arbeiten. Ihre
Losung wurde zunichst auf dem Wege der Gegenschaltung gegen kontraktur-
erregende Pharmaca versucht. Frank und Karz® zeigten, daBl die Nicotin-
kontraktur von Froschmuskeln (M. rect. abdom., M. sartorius usw.) durch Cocain
oder Novocain aufgehoben wird und daf sie nach Vorbehandlung des Muskels
mit Cocain oder Novocain ausbleibt. Nach FRANK und STERN® wird auch die
Guanidinwirkung bei der Kréte durch Cocain (0,001 g Cocain pro 10 g Korper-

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

2 Arms, H.: Arch. f. Physiol. 1886, Supplemente.

MEeYER, E., u. L. WEILER: Miinch. med. Wschr. 1916, 1525.
LiLJeSTRAND, G., u. R. Magnus: Pfliigers Arch. 176, 168 (1919).
5 FraNK, E., u. R. A. Karz: 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 BaCl,-
Kontraktur des Froschmuskels durch Cocain nicht beeinflult wird, schlieBen
die Verfasser auf eine Reaktion des Cocains (Novocains) mit der ,,receptiven
Substanz‘‘. SCHULLER und ATHMER! fanden am isolierten M. gastrocnemius von
Temporarien, dafl der Veratrineffekt durch Cocain, Novocain und Stovain,
weiterhin, wenn auch in schwicherem Mafle, durch Eucain und Alypin, schlief3-
lich sogar durch Orthoform und Anésthesin zum Verschwinden gebracht wird.
Vorbehandlung mit Lokalanaesthetica verhindert das Zustandekommen des
Veratrineffekts. Der Antagonismus zwischen Veratrin und Lokalanaestheticum
tritt auch am curarisierten Muskel in unverdnderter Weise auf. Die durch
Acetylcholin bewirkte Erregungskontraktur des isolierten Froschmuskels (M. ga-
strocnemius) wird ebenfalls, wie RIESSER und NEUSsCHLOSS? zeigten, durch Novo-
cain (1:1000) beseitigt bzw. verhindert. Novocainvorbehandlung (5—10 Tropfen
1proz. Losung) vermag weiterhin nach DE BoER? die durch Rhodannatrium
(2proz. Losung von NaCNS) erzielbare Froschmuskelkontraktur hintanzuhalten.
In den Versuchen von DE BoER blieb die indirekte Muskelerregbarkeit intakt.
Der Angriffspunkt fiir 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 Substanz‘.

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

BrEMER und TrTEcA* fanden bei in Enthirnungsstarre befindlichen Katzen,
deren Gastrocnemius auf der einen Seite durch lokale Einspritzung von Novo-
cain voriibergehend atonisch gemacht war, dafl der Verlust des Tonus — kennt-
lich an dem Absinken bzw. Verschwinden der Ruhespannung und der Nach-
entladung bei Auslésung eines gekreuzten Streckreflexes — vollkommen parallel
der zeitweisen Abschwichung bzw. Unauslésbarkeit der Sehnenreflexe des ver-
gifteten Muskels ging. Die Autoren sehen darin einen strikten Beweis fiir die
Ansicht von LILJESTRAND und MAGNUS, daf die Atonie nach Novocainvergiftung
auf einer Lahmung der sensiblen Nerven der Muskeln beruht.

Frank und Mitarbeiter® zeigten, dafl das SHERRINGTON-VAN RYNBERKsche
Phénomen, das durch Nicotin und Acetylcholin nachahmbar ist, durch Novo-
cain antagonistisch beeinflut werden kann. Das SHERRINGTON-VAN RYNBERK-
sche Phinomen besteht in einer trigen Dorsal- bzw. Plantarflexion des FufBles
und der Zehen, die durch elektrische Reizung des N. ischiadicus solcher Tiere
bewirkt wird, bei denen vordere und hintere Wurzeln des unteren Lumbal-
und oberen Sacralmarks unter Schonung der Spinalganglien durchschnitten sind,
so dafBl die motorischen Nerven zu sidmtlichen Muskeln der Hinterextremititen
zur Degeneration gebracht sind. Das Zustandekommen des Phinomens kann
erklirt werden durch die Annahme, dafl im N. ischiadicus parasympatische
Fasern verlaufen, deren zugehérige Ganglienzelle im Spinalganglion liegt, und

! SCHULLER, J., u. F. ATHMER: Arch. f. exper. Path. 91, 125 (1921).

2 RIesseRr, O.: Pfligers Arch. 190, 137 (1921). — RIESSER, O. u., S. M. NEUSCHLOSS:
Arch. f. exper. Path. 91, 342 (1921).

3 pr BOER, S.: Verslag d. Afdeeling Natuurkunde, kénigl. Akad. d. Wiss. Amsterdam
T1. 30, 296 (1921) — Dtsch. med. Wschr. 48, 831 (1922) — Arch. néerl. Physiol. 9, 423 (1924).

* BrEMER, F., u. J. Tireca: C. r. Soc. Biol. Paris 105, 873 (1930).

5 FraNK, E., M. NoreMANN 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 Hinterextremititen fiihrt, und
diese durch Novocain aufgehoben bzw. verhiitet werden kann, ist die Méglich-
keit gegeben, die tonusvermindernde Wirkung des Novocains als Lihmung der
tonomotorischen (parasympathischen) Nerven bzw. Nervenendigungen im Muskel
zu deuten, zumal Scopolamin die gleiche Wirkung entfaltet.

Riesser! fand, daBl Novocain den Stoffwechsel des Skeletmuskels beein-
flussen 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 kénnen 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? ausgesprochen. Dieser
Autor fand, daf 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 Novocain, so tritt
die Kaliumvermehrung im Muskel dennoch ein. Der Autor kommt zu dem SchluB,
daB3 Novocain nicht an der ,;receptiven‘ Substanz, sondern an der contractilen
Substanz selbst angreift, die unter diesem Mittel ihre Féahigkeit verliert, sich
tonisch zu verkiirzen. Auch MENZzEL?® schlief3t aus seinen Versuchen, bei denen
er fand, daB3 mit Novocain injizierte Froschgastrocnemien sehr viel schneller ihre
elektrische Erregbarkeit verlieren als Kontrollmuskeln, und daf 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 Erklirung fiir den Antagonismus der Lokalanaesthetica gegen-
iiber Kontraktursubstanzen, insbesondere gegen Coffein, hat ScHULLER* gegeben.
SCHULLER* nahm an, daBl die Fahigkeit von Novocain, Anésthesin und wohl
auch Cocain, die Coffeinstarre des Muskels zu verhindern, nicht durch Einwirkung
auf das Zellsubstrat zu erkliren ist, sondern dadurch, da3 die Lokalanaesthetica
— édhnlich wie Natr. salicylicum — mit Coffein eine komplexartige Verbindung
eingehen und dieses so unwirksam machen.

Den Ansichten von SCHULLER hat zunéchst SHINAGAWAS widersprochen, der
den Novocain-Coffein-Antagonismus an glatten Muskeln (Kaninchenuterus,
Froschgefafmuskeln) untersuchte und zu dem Ergebnis kam, dal die antagoni-
stische Wirkung beider Gifte nur durch Einwirkung auf das Zellsubstrat zu
erkliren ist. Da die Versuche von SHINAGAWA aber an einem anderen Testobjekt
durchgefiihrt wurden, konnen sie nicht ohne weiteres als Widerlegung fiir die
ScrULLERsche Ansicht gelten. Weiter hat Z1pr® auf Grund von Versuchen am
quergestreiften Muskel zundchst der Deutung von ScHULLER widersprochen.
ZreF wies darauf hin, daB die Loslichkeitsbegiinstigung des Coffeins und die
Gefrierpunktsverdnderungen seiner Losung nicht nur durch die antagonistisch
wirkenden (d. h. kontrakturverhindernden) Lokalanaesthetica, sondern auch
durch solche Stoffe bewitkt, werden, die selbst Kontrakturen erzeugen und die

1 RimssERr, O.: Hoppe-Seylers Z. 130, 176 (1923).

2 NruscHLOss, S. M.: Pflugers Arch. 207, 58 (1925).

3 MenzeL, K. M.: Z. exper. Med. %1, 755 (1930).

¢ SCHULLER, J.: Arch. f. exper. Path. 105, 224, 299 (1925).
5 SHINAGAWA, M.: Fol. pharmacol. jap. 3, 340 (1926).

6 Zrer, K.: Arch. f. exper. Path. 140, 56 (1929).
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Coffeinkontraktur verstdrken, wie Chinin, Rhodannatrium usw. Der Autor
kam zu dem SchluBl, daB die antagonistische Wirkung der Lokalanaesthetica
gegeniiber Coffein, Chinin, Nilblau, Methylenblau und o-Nitranilin nicht extra-
celluldr bedingt ist, sondern am Zellsubstrat selbst angreift. Andererseits hat
Z1pr! gefunden, daB die antagonistische Wirkung der Lokalanaesthetica gegen-
iiber Natriumrhodanid, Natriumjodid, Natriumsalicylat und Natriumbenzoat
extracelluldr angreift, da die Lokalanaesthetica mit den Anionen dieser (kon-
trakturerregenden) Stoffe schlecht dissoziierende Salze bilden. Da nach Zrpg2
auch die antagonistische Wirkung von Natriumsalicylat und -benzoat gegeniiber
Coffein ein extracellulirer Vorgang ist, nihme die Gegenwirkung der Lokal-
anaesthetica gegeniiber Coffein (sowie Chinin und der Farbstoffgruppe) offenbar
eine Sonderstellung ein. Das ist auffillig. Denn einerseits wirken nach Zipr3
auch die Lokalanaesthetica allein, unter geeigneten Bedingungen, dhnlich wie
Natriumsalicylat und -benzoat als Kontrakturgifte, und andererseits unter-
scheiden sich Lésungen von Coffein-Natriumsalicylat und Coffein-Novocain-
hydrochlorid physikalisch-chemisch nicht prinzipiell voneinander, wie Zipr?*
durch Bestimmung von Leitfihigkeit, Gefrierpunktserniedrigung usw. feststellte.
Allerdings tritt nach Zipr? in diesen Losungen keine Komplexsalzbildung im
streng physikalisch-chemischen Sinn, sondern echte Salzbildung und Poly-
merisation ein. Dem ist jedoch von LABES und RUTENBECK® auf Grund von
Versuchen mit andersartiger Methodik entgegengestellt worden, daf3 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, da spezifische Arzneiwirkungen auch
unter einem anderen Gesichtspunkt als dem der Angriffspunktlehre betrachtet
werden konnen. SpycHER® fand am Froschsartorius bei Messung derjenigen
Dauer eines StromstoBes, welche gerade geniigt, um einen Muskel zum Zucken
zu bringen, dafl Novocain eine rasch eintretende Verlingerung der Stromstof3-
dauer hervorruft. Das war bereits ein Hinweis darauf, da3 unter Novocain
die Chronaxie des Muskels vergroBert wird. In der Tat haben dann MARINESCO
und KREINDLER” sowie SIEMS® gefunden, dafl Novocain die Chronaxie des quer-
gestreiften Muskels erhoht. Nach MarINEsco und KREINDLER? steigt nach In-
jektion von 8—20 ccm einer 2proz. Novocainlosung am motorischen Reizpunkt
verschiedener Muskeln beim Menschen der durch Reizung vom motorischen
Punkt aus bestimmbare Chronaxiewert an, und zwar bei normalen Muskeln bis
hochstens aufs Doppelte, bei schlaff gelihmten aufs 7—8fache und bei rigiden
Muskeln (postencephalitischer Parkinson) wiederum nur aufs Doppelte. Auch
Siems® fand sowohl am freigelegten M. quadriceps femuris des Hundes, wie am
isolierten M. gastrocnemius des Frosches eine Verlingerung der Muskelchronaxie
unter Novocain. Die Verlingerung der Muskelchronaxie entwickelte sich nach
einem bestimmten Zeitintervall scheinbar sprunghaft. Diese Erscheinung er-
klirt der Autor mit der Annahme, da 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 Zrer, K.: Arch. f. exper. Path. 149, 86 (1930).

2 Zrer, K.: Arch. f. exper. Path. 149, 94 (1930).

3 Zrer, K.: Arch. f. exper. Path. 149, 105 (1930).

¢ Zrer, K.: Hoppe-Seylers Z. 187, 214 (1930).

5 LaBes, R., u. H. RuUTENBECK: Arch. f. exper. Path. 169, 557 (1933).

6 SPYCHER, A.: Z. Biol. 17, 199 (1923).

7 MARINESCO, (., u. A. KrREINDLER: C. r. Soc. Biol. Paris 107, 488 (1931).
8 Srems, 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 allméhlich entwickelt hat. Die von einigen
Autoren beschriebene curareartige Wirkung des Novocains wire demgeméif
nur eine bestimmte Phase dieses Wirkungsablaufs. Nach LAUGIER und LE-
GENDRE! wird nédmlich bei jeder Giftwirkung, durch die eine Differenz der Chron-
axie des Muskels und des Nerven entsteht (die Chronaxie des Nerven sinkt
unter der Einwirkung der Lokalanaesthetica [s. oben]), der Ubergang der Er-
regung vom Nerven zum Muskel verhindert. Dementsprechend tritt eine Curare-
wirkung in gewissen Phasen der 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 LoEwx ? durch subcutane
Injektion zahlreicher Stoffe dieser Korperklasse beim Meerschweinchen erzeugen konnte.

8. Blut.

Das Interesse an der Wirkung der Lokalanaesthetica auf die roten und
weilen Blutkorperchen, insbesondere an der hamolytischen Wirksamkeit, ist
in den letzten Dezennien gegeniiber anderen Wirkungen aufs Blut zuriickgetreten.
Die Aufmerksamkeit der Autoren hat sich zwei praktisch wichtiger erscheinenden
Fragen zugewandt, nidmlich einmal der Frage, ob die Lokalanaesthetica die
Gerinnbarkeit des Blutes beeinflussen und anderseits der Frage, ob durch Lokal-
anaesthetica Anderungen des Siurebasengleichgewichtes im Blute eintreten.

Nach Taxratsuki® wirkt Cocain schon in Dosen, die so klein sind (0,001 bis
0,003 g/kg intravends), dall sie noch keine toxischen Erscheinungen hervor-
rufen, auf die Gerinnungszeit des Blutes beim Kaninchen verkiirzend. Bei hohen
Dosen (z. B. 0,01 g/kg) wird dagegen die Gerinnungszeit verlingert. Dabei
handelt es sich aber um keine direkte Wirkung aufs Blut; denn Zusatz von Cocain
zu Blut in vitro 148t diese Wirkungen vermissen. Es besteht aber auch kein
ursichlicher Zusammenhang zwischen Cocainfieber und der gerinnungsférdernden
Wirkung. Die fiebererzeugende Wirkung des Cocains tritt ndamlich erst bei einer
groBleren Dosis auf als jener, die auf die Blutgerinnung fordernd wirkt, und
bleibt bestehen bei den Dosen, bei denen die Blutgerinnung verzégert wird.
Es zeigte sich weiter, da3 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 dieser Erscheinungen etwa mit der Wirkung
auf die Gerinnungszeit parallel lduft. Die férdernde Wirkung des Cocains auf die
Gerinnungszeit sowie seine Wirkung auf den Gehalt der Gerinnungskomponente
werden durch Vor- oder Nachbehandlung mit Johimbin vollig gehemmt und
sogar umgekehrt, nicht aber durch Atropin, das an sich auf die Blutgerinnung
fordernd wirkt. Der Autor schlieBt aus seinen Befunden, dafl die férdernde
Wirkung des Cocains auf die Blutgerinnung auf einer Reizung der férdernden
Fasern des Sympathicus beruht, und daff 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 dessen gleichzeitiger Anwendung jedoch
keine Wirkungspotenzierung, sondern nur Wirkungssummation eintritt.

Beziiglich der Wirkung der Cocainersatzmittel auf die Blutgerinnung erhob
Takarsuki? folgende Befunde: Novocain, Tropacocain, f-Eucain und Tutocain

1 LAUGIER, H., u. R. LEGENDRE: Proc. nat. Acad. Sci. U.S. A. 9, 21 (1923).

2 LoEWE, S.: J. of Pharmacol. 56, 238 (1936).

3 TAKATSUKI, S.: Okayama-Igakkai-Zasshi 42, 2908, dtsch. Zusammenfassung 2921 (1930).
1 TARATSUKI, S.: Okayama-Igakkai-Zasshi 44, 587, dtsch. Zusammenfassung 587 (1932).
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verkiirzen, subcutan beim Kaninchen gegeben, in kleinen Dosen, dhnlich wie
Cocain, die Gerinnungszeit des Blutes und vermehren dabei den Thrombin-
und Fibrinogengehalt in geringem Grade; in grofen Dosen war die Wirkung
meist entgegengesetzt. Allocain S, Alypin und Percain (Nupercain) wirkten
nur gerinnungshemmend, und zwar die beiden ersten Mittel erst in grofBen
Dosen, letzteres schon in kleinen Dosen. Auch bei den Cocainersatzmitteln ist die
Wirkung auf die Blutgerinnung keine direkte. Denn bei Zusatz dieser Mittel zu
Blut in vitro tritt die Hemmung der Blutgerinnung erst bei so hohen Kon-
zentrationen ein, wie sie im lebenden Organismus nicht erreicht werden. In-
dessen geht, auch hier die Wirkung auf die Korpertemperatur der Wirkung auf
die Blutgerinnung nicht parallel. Die gerinnungsférdernde Wirkung von Adre-
nalin konnte durch Novocain, Allocain S, Tutocain und Alypin verstidrkt werden,
wihrend Tropacocain, §-Eucain und Percain (Nupercain) die Adrenalinwirkung
verminderten. Atropin hemmte die gerinnungsférdernde Wirkung nicht.

Die tierexperimentellen Untersuchungen von TAKATSUKI stimmen indessen
mit den Befunden anderer Autoren nicht vollkommen iiberein. Denn einer-
seits fand TABANELLI! bei Infiltrations- und Lumbalanisthesie mit Novocain
keine charakteristische Verinderung der Blutgerinnungszeit und andererseits
berichten DuLIErE2 und Mitarbeiter, daB !/, 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 geklirt gelten.

Uber die Veranderungen des Sdure-Basen-Gleichgewichtes des Blutes durch
Lokalanaesthetica haben zunichst Kappis und Soimxa® Untersuchungen an-
gestellt. Die Autoren fanden beim Menschen, daf die einfache &rtliche Ein-
spritzung der Lokalanaesthetica ohne blutigen Eingriff eine Neigung zur Senkung
der Alkalireserve feststellen 14B8t, und da8 Lumbalanédsthesien ohne blutigen
Eingriff bereits deutliche Senkungen der Alkalireserve bewirken. Im Gegensatz
hierzu konnte Bicm? im Experiment am Hunde bei &rtlicher Betiubung mit
Novocain keine Verinderung der Blutalkalireserve feststellen. In den Versuchen
von Bicm* stieg der Reststickstoffgehalt und der Chlorspiegel des Blutes an.
Auch PscHENITSCHNIKOWS fand bei der Infiltrationsandsthesie mit groBen
Mengen Novocainlosung (0,25% Novocain mit Zusatz von 15 Tropfen Adrenalin-
16sung 1:1000 pro Liter) nach besonderer Technik keine Veréinderung der Alkali-
reserve des Blutes.

Beim Studium des Einflusses von Novocain auf das Blutbild fand BELLELLI® eine Pseudo-
leukocytose in der Peripherie infolge von Geféflerweiterung und Stase; andererseits berichtet
TaABANELLI' iiber echte neutrophile Leukocytose. PENNETTI? 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, wenn die Leukocytose verschwunden und das
ArxeTHsche Blutbild wieder normal geworden ist. Ob freilich die Anderung der Phago-
cytosefahigkeit der Ausdruck fiir eine Veréinderung der Lebensfahigkeit der Formbestand-
teile ist, ist fraglich. RoskAaM® nimmt an, daB die Wirkung des Cocains am Plasma angreift
und daB die Herabsetzung der Phagocytosefihigkeit ein sekundéirer Vorgang sei.

TaBaNerLLi, M.: Clinica chir., N.s. %, 1297 (1931).

Durtire, W. L., A. HusTIN u. P. BossagrT: Bull. Soc. Chim. biol. Paris 18, 234 (1936).
Kappis, M., u. Ga. Sorga: Schmerz 2, 13 (1928).

BicH, A.: Arch. ital. Chir. 25, 691 (1930).

PscHENITSCHENIKOW, W. J.: Schmerz 3, 85 (1930).

BerrerLi, F.: Fol. med. (Napoli) 14, 857 (1928).

PeExNETTI, G.: Biochimica e Ter. sper. 13, 243 (1926).

Rosgam, J.: C. r. Soc. Biol. Paris 87, 781 (1922).
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Die Einwirkung von Cocain auf die Sauerstoffbindungsfihigkeit des Blutes verschiedener
Tierarten hat FELLONI! untersucht. Dieser Autor fand, daBl Cocain die Geschwindigkeit der
Oxyhamoglobinbildung herabsetzt. Besonders stark war die Hemmung bei Anwendung von
Vogelblut, also von kernhaltigen Erythrocyten, wihrend 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 giinstigen Verhéiltnis dieser beiden Faktoren und
von der geniigenden Beherrschbarkeit desselben hingt es ab, ob resorptive
Giftwirkungen vermieden werden koénnen. Aus den &lteren Arbeiten geht her-
vor, daf3 Cocain im allgemeinen nicht nur rasch resorbiert, sondern auch rasch
eliminjert wird. Denn nur so wird die Tatsache verstindlich, daf} all jene Maf3-
nahmen, die zu einer Resorptionsbehinderung fithren, wie Umschniirung, Kom-
bination mit Adrenalin, Kilteeinwirkung, auch im Tierexperiment ein starkes
Emporriicken 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 WIECHOWSKI? und RIFATWACHDANI3
seinerzeit widersprechende experimentelle Befunde erhoben. WiEcHOWSKI fand,
wie ziemlich bekannt ist, die Cocainausscheidung im Kaninchenharn prak-
tisch gleich Null, wihrend nach RIFATWACHDANI bis zu 85% ausgeschieden
werden.

Die neueren Arbeiten haben sich nicht nur um die Aufklirung dieser Un-
klarheiten und Widerspriiche bemiiht, sondern auch die Frage der Abhingig-
keit der Resorptionsgeschwindigkeit von der besonderen Applikationsart genauer
studiert. Dabei zeigte sich unter anderem, daBl das Verhalten der iibrigen Lokal-
anaesthetica betrichtlich von dem des Cocains abweichen kann.

1. Resorption.

Die Geschwindigkeit, mit der die Lokalanaesthetica von den einzelnen
Schleimhduten des Organismus aus resorbiert werden, ist verschieden. Nach
MacHT* wird in den Conjunctivalsack eingetriufeltes Cocain, auch nach Unter-
bindung oder durch Verschorfung erzieltem Verschlufl des Trénennasenkanals,
leicht resorbiert ; dagegen war die Resorption aus dem an der Kardia abgeklemmten
Oesophagus schlecht. DoBrzaNskiI® priifte die Resorptionsgeschwindigkeit einer
Reihe von Lokalanaesthetica (Cocain, Psicain, Alypin, Tutocain, Novocain) aus
dem Nasenrachenraum, der Trachea und den Lungen an narkotisierten Hunden,
deren Oesophagus unterbunden war; als Test diente das Verhalten von Atmung
und Blutdruck. Der Autor fand, daBl bei Anwendung gleicher Konzentrationen
die Mittel vom Nasenrachenraum aus weniger giftig waren als von der Trachea
und den Lungen aus, d. h. daf Trachea und Lungen rascher resorbieren als der
Nasenrachenraum. Von der Blasenschleimhaut aus werden nach Versuchen von
MacaT® an Hunden weder Cocain noch Alypin in nennenswerter Menge resor-
biert; dagegen findet sowohl von der Harnrohrenschleimhaut aus, wie von

1 Ferrownt, G.: Arch. ital. de Biol. (Pisa) 89, 69 (1933).
2 WiecHOWSKI, W.: Arch. f. exper. Path. 46, 155 (1901).
3 RIFATWACHDANI, S.: Biochem. Z. 54, 83 (1913).

4 MacaT, D.I.: J. of Pharmacol. 22, 123 (1923).

5 DoBrzAXsSKI, A.: Polski Przegl. otol. 4, 13 (1927).

5 MacuT, 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 intravenésen Zu-
fithrung nahe.

Wihrend in diesen Arbeiten die Resorptionsgeschwindigkeit der Lokal-
anaesthetica von der Schleimhaut her aus der Wirkung aufs Gesamttier er-
schlossen, also indirekt bestimmt wurde, fithrte Sarro? direkte Bestimmungen
der ResorptionsgréoBe der Lokalanaesthetica von der Blasenschleimhaut aus
durch. SarTro brachte an urethannarkotisierten Kaninchen, deren beide Ureteren
unterbunden waren, durch einen mittels Ligatur um den Penis fixierten Gummi-
katheter eine bestimmte Menge Lokalanaestheticumlésung (15 cem 1—2proz.-
Loésungen) 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 erhéht,
durch schwach saure herabgesetzt. Auch OELKERS und Vincke® fanden bei
Injektion von 0,008—1,0proz. Cocainldsungen in die Kaninchenblase nach einer
Verweildauer von 3/,—1 Stunde bis zu 46% des eingebrachten Cocains resor-
biert; allerdings war nur im Bereich der hoheren Konzentrationen die Resorp-
tionsgréBe nennenswert. MoLLER* untersuchte mit dhnlicher Methode die Re-
sorption von Percain durch die Blasenschleimhaut. Nach diesem Autor werden
von einer eingebrachten Menge von 6—10 mg/kg Percain (0,09—0,13proz. 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 alle Lokalanaesthetica auch von der Blasenschleim-
haut aus resorbierbar; das Ausmafl der Resorptionsgréfe aber kénnte, ins-
besondere nach den Versuchen von SA1TO, von Mittel zu Mittel verschieden sein.
Dieser SchluBfolgerung hat REICHELT® unter gleichzeitiger Kritik der Versuche
von Sarro widersprochen. REICHELT® fand in prinzipieller Ubereinstimmung
mit FROMHERZ®, dafl bei genauem Einhalten gleicher Versuchsbedingungen alle
von ihm untersuchten Lokalanaesthetica, ndmlich Novocain, Cocain, Alypin,
Tutocain, Larocain, Percain und Pantocain, im gleichen Zeitraum von 3 Stunden
ungefihr in gleichem Mafle von der Blase aus resorbiert wurden.

Eine direkte Bestimmung der Geschwindigkeit, mit der Cocain aus dem Sub-
cutangewebe resorbiert wird, haben SANDQVIST und HOK? versucht. Sie ermittelten
an Kaninchen, denen Cocainlésungen verschiedener Konzentration an beiden
Hinterschenkeln subcutan injiziert wurde, den Gehalt des Hautbindegewebes an
Cocain in verschiedenen Zeitabstdnden 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, daf} bei 0,35proz. Losungen in rund 32 Mi-
nuten, bei 0,59proz. Losungen in rund 21 Minuten die Hilfte der injizierten
Cocainmenge resorbiert war.

1 MacHT, D. I.: Zit. S. 54.

2 Sarro, Y.: Arch. f. exper. Path. 102, 367 (1924).

3 OrLkERS, H. A., u. E. VINCKE: Arch. f. exper. Path. 179, 341 (1935).

4 MorLER, K. O.: Arch. f. exper. Path. 170, 312 (1933).

5 ReIcHELT, E.: Arch. f. exper. Path. 187, 41 (1937).

8 FrRoMHERZ: Arch. f. exper. Path. 158, 372 (1930).

? SaxpqQvist, H., u. W. HOk: Skand. Arch. Physiol (Berl. u. Lpz.) 5%, 12 (1929).



H6 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica.

2. Verteilung und Elimination.

OeLKERS und RATz! untersuchten an Kaninchen und Meerschweinchen die
Verteilung des Cocains auf Blut, Gehirn, Leber, Niere und Muskulatur in ver-
schiedenen Zeitabstéinden nach subcutaner Applikation. Diesen Untersuchungen
zufolge erreicht der Cocaingehalt des Blutes bei Kaninchen 10—15 Minuten nach
Injektion sein Maximum, um dann zunichst langsam, spéter rascher abzusinken,
derart, dal nach 1 Stunde nur noch Spuren von Cocain im Blut nachweisbar
sind. Auch in die Organe dringt das Cocain rasch vor. Bereits 20—40 Minuten
nach Injektion tibertrifft der Cocaingehalt von Gehirn, Leber und Niere der Meer-
schweinchen den des Blutes betriachtlich. Am meisten Cocain enthilt die Niere,
dann folgt die Leber, dann das Gehirn. Die Muskulatur enthielt im allgemeinen
auffallig wenig Cocain; nur bei 2 Tieren, die nach der Injektion schwere Krimpfe
bekommen hatten, wurden groBere Alkaloidmengen in der Muskulatur nach-
gewiesen. 2 Stunden nach der Injektion waren sédmtliche 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 KsSTNER und E1ssNER? in der Weise statt, daf3 in der ersten Minute
etwa 1/,—1/, der eingespritzten Menge vom Nervengewebe aufgenommen wird; nach 2 oder
héchstens 3 Minuten haben sich die Nerven voll beladen, im Liquor bleibt noch eine Reserve
zuriick, die etwa 1/,—/; der urspriinglichen Menge betragt. Den Ergebnissen dieser Arbeit
hat BuNGENBERG DE JoNG® widersprochen.

Eine Ausscheidung von Novocain in den Liquor tritt anscheinend nicht ein; SERAFIMOW ¢
fand némlich auch nach intramuskuldrer Verabreichung Novocain nie im Liquor.

Beim Verreiben mit Nervensubstanz in vitro gelang es RicHARD® zwar Cocain zu ent-
giften, nicht aber Novocain (Procain).

Um einen Anhaltspunkt fiir die GroBe der Eliminationsgeschwindigkeit bei den
einzelnen Lokalanaesthetica zu bekommen, kann man zunichst das Verhéiltnis
derjenigen Dosen eines Mittels heranziehen, die bei verschiedener Applikationsart,
z. B. subcutaner und intravenoser Injektion, denselben Effekt, z. B. eine Mydriasis
von bestimmtem Ausmafl oder den Tod des Tieres herbeifithren. PULEWKA® hat
eine groBe Zahl von Lokalanaesthetica speziell auf dieses Verhiltnis hin unter-
sucht und gefunden, daB dabei fiir die einzelnen Mittel recht charakteristische
Zahlen gefunden werden, die er als Applikationsquotienten bezeichnet. Aus
diesen Applikationsquotienten 148t sich aber nur dann auf die relative Elimina-
tionsgeschwindigkeit schlieBen, wenn die Resorptionsgeschwindigkeiten gleich
grol oder wenigstens bekannt sind.

Eine unmittelbarere Methode zur Bestimmung der Eliminationsgeschwindigkeit
ist die intravenose Dauerinfusion mit variierter Einlaufsgeschwindigkeit, oder die
schubweise Injektion mit verschieden langen Intervallen oder verschieden groen
Schiiben. Fiir Cocain hat Ross? bei intravenéser Dauerinfusion in die Femoral-
vene von Katzen gefunden, daf3 eine Verlangsamung der Einlaufgeschwindigkeit
von 11,5 auf 2,8 mg pro Kilo und Minute, die tédliche Dosis von 12,8 auf 20,1 mg
pro Kilo ansteigen 148t. Adrenalinzusatz zu 0,25proz. Cocainlésungen im Ver-
hiltnis 1: 250000 bis 1: 10000 erhohten aber die Giftigkeit um 7% bis 140 %.
Fiir die optischen Isomeren des Cocains hatte bereits GOTTLIEB® gefunden, dal

1 Oerkers, H. A., u. W. RiA1z: Arch. f. exper. Path. 170, 246 (1933).

2 KiostNer, H., u. W. EissNgr: Miinch. med. Wschr. 1930 I, 622.

3 BUNGENBERG DE JoNG, W. J. H.: Miinch. med. Wschr. 1930 I, 1061. — KUsTNER, H.,
u. W. EissNgR: Miinch. med. Wschr. 1930 1I, 1406.

¢ SerariMow, B. N.: Z. exper. Med. 96, 48 (1935).

5 RicHArRD, M.: Brun’s Beitr. 149, 1 (1930).

6 PULEWKA, P.: Arch. f. exper. Path. 169, 482 (1933). — S. a. HAIBER, L.: Diss. Tiibingen,

1934.
7 Ross, E. L.: J. Labor. a. clin. Med. 8, 656 (1923).
8 GorTLIEB, R.: Arch. f. exper. Path. 97, 113 (1923) — Hoppe-Seylers Z. 130, 374 (1923).
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die rechtsdrehenden Verbindungen bei rascher intravenéser Injektion ebenso
giftig wie die linksdrehenden Verbindungen sind, wéhrend das bei subcutaner
Injektion nicht der Fall ist, und daraus einen rascheren Abbau der d-Verbindungen
erschlossen. MERCIER und REGNIER! fanden dann beim Vergleich von 1-Cocain
mit d-y-Cocain, daB3 bei einmaliger intravenéser Injektion am Hund die Dosis
letalis fiir beide Alkaloide 0,025 g/kg betrug. Wurden die Injektionen in Zwischen-
rdumen von 1 Minute gegeben, so betrug die Dosis letalis fiir Cocain 0,025 g/kg
und fiir Psicain 0,032 g/kg; betrugen die Intervalle 5 Minuten, so wurden die
Differenzen noch gréfler: die Dosis letalis fiir Cocain war dann 0,055 g/kg, fir
Psicain 0,126 g/kg. Es ist also unzweifelhaft, daB} die d-Base rascher im tierischen
Organismus eliminiert wird als die 1-Base. Die Eliminationsgeschwindigkeit von
Novocain, Tutocain, Larocain, Pantocain und Percain hat WILKMANN? durch
schubweise, alle 10 Minuten wiederholte intravenése Injektion beim Kaninchen
ermittelt. Nach diesem Autor werden Novocain, Tutocain und Larocain rasch
und mit &dhnlicher Geschwindigkeit eliminiert, Pantocain etwas langsamer,
Percain aber sehr viel langsamer als die iibrigen Stoffe.

Die Methode der zeitlich variierten intravendsen Giftzufuhr sagt zwar etwas
iiber die Eliminationsgeschwindigkeit, dagegen nichts iiber den Eliminationsmodus
aus. Um hieriiber AufschluB zu erhalten, ist man zunéchst auf die Untersuchungen
der Korperausscheidungen, insbesondere des Harns, angewiesen. GOTTLIEB3
stellte fest, da nach subcutaner Injektion von 60 mg 1-Cocain bei der Katze
im Harn kleine Mengen von Cocain ausgeschieden werden, wéihrend nach In-
jektion von 200 mg d-Cocain kein Alkaloid in den Harn iibertrat. GRUHN* setzte
die Versuche von GorTLIEB fort und fand, daB von den drei Isomeren 1-Cocain,
d-Cocain und d-y-Cocain das 1-Cocain in sehr viel groflerer Menge im Harn der
Katze ausgeschieden wird als die Rechtsverbindungen. OELKERS und RaErTz®
haben den Befunden von GRUHN widersprochen. Sie zeigten, daf die Ausscheidung
von Cocain bei Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden im Urin nach einer
oder mehreren Injektionen von Cocainhydrochlorid kaum mefbar gering ist und
bestenfalls 1% der zugefithrten Menge betrigt. Auch im Kot der Tiere konnte
kein Cocain nachgewiesen werden. Nach diesen Autoren wird also Cocain prak-
tisch vollkommen im tierischen Organismus zerstért. OELKERs und RAETz®
fanden in Untersuchungen an der weilen Maus weiter, dafl die Schnelligkeit,
mit der Cocain im Tierkorper zerstért wird, etwa der Verseifungsgeschwindigkeit
in vitro, beim Einbringen von Cocain in Boratpufferlosungen von pg = 7,4 bis 7,5
bei 38° entspricht. Sie nehmen deshalb an, daBl Fermente an diesem Verseifungs-
vorgang nicht beteiligt sind.

Im Gegensatz zu Cocain wird Percain offenbar nicht oder jedenfalls nicht
vollsténdig im Organismus zerstért. MoLLER? 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?.

Um festzustellen, welche Organe an der Elimination bzw. Zerstérung des
Cocains besonders beteiligt sind, wurde der Effekt der Injektion in verschiedene

1 MEerCIER, F., u. J. Réenigr: C. r. Acad. Sci. Paris 189, 872 (1929).
2 WIiLKMANN, B.: Schmerz usw. 4, 234 (1931).

3 GorrLiEB, R.: Hoppe-Seylers Z. 130, 374 (1923).

4 GrunN, E.: Arch. f. exper. Path. 106, 115 (1925).

5 OrgLkErs, H. A., u. W. Ragrz: Arch. f. exper. Path. 170, 246 (1933).
8 OrLkEers, H. A., u. W. Ragrz: Klin. Wschr. 1933 11, 1985.

7 MorLLER, K. O.: Arch. f. exper. Path. 170, 312 (1933).

8 HuBEeR, K. J.: Arch. f. exper. Path. 94, 327 (1922).
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GefiaBgebiete untersucht. Dabei fand Kusaxal, daB3 die letale Cocaindosis am
groBten bei Infusion in die V. mesenterica war, nichtsgrofl bei Einbringung in
die V. hepatica, dann folgten Art. cruralis, V. cruralis und V. auricularis. Die
Leber vermochte eine viel grolere Menge Cocain aufzunehmen als die Extremitét.
Es ist bemerkenswert, dal die Cocainaufnahme durch die Leber betrichtlich
stirker in der Pfortaderzirkulation als in dem Leberarterienkreislauf war.

Auch fiir Novocain fand GoiNARD2, daf Injektion in die Art. femuralis weniger
giftig war als in die V.femuralis.

VI. Allgemeine Wirkungen.
1. Todliche Gaben.

Eine Zusammenstellung der toédlichen Dosen der wichtigsten neueren Mittel
im Vergleich mit den &lteren 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 hidngt ja, ganz abgesehen von der
angewandten Konzentration?, der Natur des salzbildenden Sdureanions? und der
damit teilweise in Zusammenhang stehenden Resorptions- und Eliminations-
geschwindigkeit, auch von der Empfindlichkeit des betroffenen Organismus ab.
Diese Empfindlichkeit kann nicht nur aus inneren Griinden individuell schwanken,
sondern sie kann auch abgeéindert werden durch — vorausgeschickte, gleichzeitige,
nachtrigliche — Kombination mit anderen Pharmaca.

Bei der Kombination mit Narkotica steigt im allgemeinen die Giftigkeit der
Lokalanaesthetica. MacuT® fand, daB bei Katzen durch Athernarkose die (sub-
cutan) tédliche Cocaindosis von 30—40 mg/kg auf 15 mg/kg, und die todliche
Alypindosis von 24—30 mg/kg auf 6—7 mg/kg gesenkt wird. Auch bei Novocain
sinkt durch Atherdarreichung, nach PEREZ-CIRERA® die todliche Katzendosis von
0,050—0,055 g/kg auf 0,040 g/kg und die tédliche Méausedosis von 0,090 g/kg auf
0,025 g/kg. Wenn allerdings die Einverleibung des Novocains vor der Atheri-
sierung erfolgte, dnderte sich dessen Toxizitdt nicht.

Bei der Kombination mit Hypnotica dagegen ist hdufig merkwiirdigerweise
eine Herabsetzung der Giftigkeit der Lokalanaesthetica beobachtet worden.
La MeENDOLA? fand an Hunden Sulfonal, Trional, Veronal, Medinal und Luminal-
natrium dem Cocain antagonistisch wirksam. Nach Swanson® gelingt es, durch
intravendse Zufuhr von 50 mg/kg Amytal die letale Cocaindosis beim Kaninchen
(100 mg/kg) zu entgiften. MALONEY® zeigte ebenfalls am Kaninchen, dal zwischen
Cocain und einer Reihe von Barbitursidurederivaten ein wechselseitiger Antagonis-
mus besteht. Beispielsweise konnten an sich letale Dosen von 100—150 mg/kg
Cocain entweder vollstindig oder zu einem gewissen Prozentsatz in ihrem End-
effekt gehemmt werden, wenn die betreffenden Barbitursiurederivate sofort nach
Eintritt der Krimpfe intravends injiziert wurden. Die einzelnen Barbitursiure-
derivate waren nicht gleich wirksam: am stidrksten antagonistisch erwiesen sich

Kusara, K.: Fol. pharmacol. jap. 4, 79 (1927).

GoiNarDp, P.: C. r. Soc. Biol. Paris 118, 689 (1935).

ScEWARTZ, A., u. A.Krorz: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1583 (1928).

REGNIER, J., S. LamBIN u. E. Szorrosy: C. r. Soc. Biol. Paris 122, 759 (1936).
MacaT, D.I.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 21, 156 (1923).

PeRrEZ-CIRERA, R.: Brit. J. Anaesth. 8, 67 (1931).

La MENDpOLA, S.: Arch. Farmacol. sper. 3%, 256 (1924).

Swanson, E. E.: J. Labor. a. clin. Med. 1%, 325 (1932).

MaLoNEY, A.H.: J. of Pharmacol. 49, 133 (1933); 51, 127 (1934).
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Tabelle 3. Todliche Gaben fiir verschiedene Tierarten.
Mittel Tierart Applikationsweise Todliche Dosis | Bemerkung
in g pro kg 1
Cocain Maus (weil3) . subcutan ‘ 0,100 ‘
. intravenos . 0,030t |
Ratte (weil) | intravends ; 0,01252 \
Meerschweinchen | subcutan . 0,0503 1
‘ intravenos ‘ 0,0203 \
intraarteriell | 0,0408 |
intraperitoneal | 0,060°%
Kaninchen . subcutan | 0,100%; 0,100° f
intravenos . 0,020—0,0251 |
Katze . subcutan 0,033° |
intravendos ! 0,0152 |
Hund subcutan | 0,020—0,035%; |
0,0274
. intravendés . 0,012¢
Affe (Macacus rhesus) = subcutan . 10,0307 ‘
Mensch | peroral ‘ 0,0328 i
Psicain Maus (wei3) | subcutan | 0,330° ;
Katze subcutan . 0,060—0,070°
Hund intravenos - 0,02510
Tropacocain | Frosch subcutan . 0,800
Ratte (weil)) intravenos 0,015—0,020?
Katze intravenos ‘ 0,018—0,022% |
Novocain Frosch subcutan | 1,500% ‘
Maus (wei3) subcutan ‘ 0,600—0,7001
intravenos ' 0,060—0,0701; |
i 0,0902 |
Ratte (weil) intravenos I 0,045—0,055% |
Meerschweinchen subcutan | 0,650°
intravenés | 0,050° !
intraarteriell | 0,140% 1
intraperitoneal | 0,6003 !
Kaninchen subcutan 0,4501 :
intravenos 0,07013 !
| 0,040—0,055! |
Katze intravenos I 0,040—0,045%
Hund intracisternal | — ! todlich 1,3 bis
| | 1,6 mg pro
! | Zentimeter
Riickgrat-
1 laingel4
Mensch subcutan | 0,032715 Adrenalin-
| 0,0025?16 \} zusatz!
1 FromHERzZ, K.: Arch. f. exper. Path. 158, 368 (1930).
? Hooprer, CH.W., u. E. BECKER: Amer. J. Physiol. 68, 120 (1924) — J. Labor. a. clin.
Med. 10, 43 (1924).
3 Kuropa, T.: Biochem. Z. 181, 172 (1927).
4 Tatum, A. L., A.J. ArrinsoN, K. H. Corrins: J. of Pharmacol. 26, 325 (1925).
5 ATkINSON, A.J., u. A.L. Tatrum: J. of Pharmacol. 25, 163 (1925).
6 RicEARD, A., u. F. MErcier: C. r. Soc. Biol. Paris 89, 74 (1923).
7 Tatum, A. L., u. K. H. CoLuiNs: Arch. int. Med. 38, 405 (1926).
8 Sammlung von Vergiftungsfillen 3, A 303 (1932).
¢ GorTLiEB, R.: Arch. f. exper. Path. 9%, 113 (1923).
10

11 Koxp0, I.: Fol. pharmacol. jap. %, 17 (1928).

12 GESSNER, O.: Arch. f. exper. Path. 168, 569 (1932).

MEeRCIER, F., u. J. REeNIER: C. r. Acad. Sci. Paris 189, 872 (1929).

13 MEEKER, W. R., u. E. B. Frazer: J. of Pharmacol. 22, 375 (1923).
14 Corur, F. W.: J. of Pharmacol. 48, 223 (1933).

15 Sammlung von Vergiftungsfallen 2, A 187 (1931).
16 Sammlung von Vergiftungsfillen 3, A 63 (1932).
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Tabelle 3 (Fortsetzung).
Mittel Tierart ‘( Applikat.onsweise Tdodliche Dosis Bemerkung
’ in g pro kg
Tutocain Maus (weiB) ‘ subcutan 0,350
| intravenos 0,050t
Meerschweinchen | subcutan 0,200%; 0,2703
| intravenos 0,0303
| intraarteriell 0,0808
} intraperitoneal 0,2508
Kaninchen | subcutan 0,200t
intravenés 0,015—0,020" ¢
Larocain Frosch (temp.) | subcutan 0,8605
Maus (weiB) | subcutan 0,380%; 0,300!
intravenos 0,050%; 0,040
Meerschweinchen subcutan 0,2008
Kaninchen subcutan 0,150t
intravenos 0,015
Panthesin Frosch subcutan 0,4807; 0,8408
Maus (weil3) 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 (weiB3) subcutan 0,400°
Ratte (weil3) subcutan 0,700°
Kaninchen subcutan I 0,300°
Katze subcutan I 0,200°
Butyn Maus (wei3) subcutan 0,100°
Ratte (weill) subcutan 0,150°
intravenés 0,0075—0,01010
Kaninchen subcutan 0,050°
Katze subcutan 0,030°
intravenos 0,015
Pantocain Frosch (temp.) subcutan 0,200°
Maus (weiB) subcutan 0,053%;
0,045—0,05011
intravenés 0,015%;
0,010—0,01211
Kaninchen subcutan 0,020!1;
0,015—0,020'2
intravenés 0,006—0,00811 12
Mensch subcutan 0,008 713
Oberfl. des Nasen-
‘ Rachenraumes 0,002214

FromuERrz, K.: Arch. f. exper.
WAaGNER, W.: Arch. f. exper. Path. 109, 64 (1925).

Path. 158, 368 (1930).

ScrULEMANN, W.: Klin. Wschr. 3, 676 (1924).

1
2
3 Kuropa, T.: Biochem. Z. 181, 172 (1927).
4
5

GrssNER, O., J. KLENKE u. F. R. WurBs: Arch. f. exper. Path 168, 447 (1932).
¢ DietricHS, H.: Arch. f. exper. Path. 161, 206 (1931).
7 GESSNER, O.: Narkose u. Anasth. 2, 129 (1929).

8 RorHLIN, E.: Arch. f. exper. Path. 144, 197 (1929).
® Scmmrrz, H. L., u. A. S. LOEVENHART: J. of Pharmacol. 24, 167 (1925). Beziiglich der

relativen Giftigkeit von weiteren Novocainhomologen vgl.: Mc. Guican, H., u. G. A. BRouGH:

J. Labor. a. clin. Med. 11, 479 (1926). — SaAcks, J.: J. Labor. a. clin. Med. 13, 281 (1927).
10 HooPER, CH. W., u. E. BECKER: Amer. J. Physiol. 68, 120 (1924) — J. Labor. a. clin.
10, 43 (1924).

Med.

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 Vergiftungsfillen 5, B 65 (1934).
14 Sammlung von Vergiftungsfillen 6, A 139 (1935).
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Tabelle 3 (Fortsetzung).

Mittel Tierart Applikationsweise Todliche Dosis Bemerkung
in g pro kg
Percain Frosch (temp.) | subcutan 0,041%; 0,060
Maus (weiB3) subcutan - 00,0443 |
intravends 0,0093 |
Ratte (weiB) subcutan 0,080—0,090* |
Meerschweinchen subcutan 0,0075%;
0,008—0,009*
‘ 0,015°
Kaninchen subcutan 0,005—0,010°
intravenos i 0,002—0,0048
Katze | subcutan 0,015—0,0208
| intravenos 0,004—0,008¢
Hund | subcutan 0,020° |
Mensch | subcutan 0,0024 27 | Kein
i ‘ Adrenalin-
zusatz!
Apothesin Maus (weild) . subcutan 0,7008
| intraperitoneal 0,7008
Ratte (weil) | intravenos 0,020°
Meerschweinchen subcutan \ 0,2508
Kaninchen | intravenos 0,038—0,0421°
Katze | subcutan l >0,8008
intravenos | 0,020°; 0,025°

Nembutal und Dial, dann folgten in absteigender Reihe Pernocton, Evipan-
Natrium, Amytal, Phanodorm und schlieBlich Luminal, Allurat, Barbital und
Ipral. Auch an Ratten!! erwies sich prophylaktische Anwendung von 50 mg/kg
Nembutal als antagonistisch wirksam gegen die tddlichen Dosen verschiedener
Lokalanaesthetica (Butyn, Cocain, Novocain [Procain] und Alypin). Nach Downs
und Eppv!2, die ebenfalls durch prophylaktische Anwendung von Barbital Ratten
vor der todlichen Cocainvergiftung retten konnten, ist der erzielbare Schutz bei
dieser Tierart geringer als bei anderen Tierarten. Beziiglich der praktischen Ver-
wertung dieses Antagonismus weisen KNOEFEL und Mitarbeiter'® darauf hin,
daB die Hypnotica nur bei jener Form der Cocainvergiftung Aussicht auf Erfolg
bieten, bei der es zu einer allméihlich eintretenden und linger anhaltenden Er-
regung des Zentralnervensystems mit Krdmpfen und schlieBlicher Ausbildung
einer Atmungslibhmung kommt, nicht aber bei jener Form, bei der sofort
eine Kreislaufstérung 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, O., u. J. NAUHEIMER: Schmerz usw. 3, 44 (1930).

2 LrpscHrrz, W., u. W. LAUBENDER: Klin. Wschr. 8, 1438 (1929).

3 GESSNER, O.: Arch. f. exper. Path. 168, 569 (1932).

4 UnLMANN, Fr.: Narkose u. An#sth. 2, 168 (1929).

5 KocumaNnN, M.: Arch. f. exper. Path. 151, 100 (1930).

6 Lrpscurrz, W., u. W. LAuBeNDER: Klin. Wschr. 9, 968 (1930).

7 Sammlung von Vergiftungsfillen 2, A 39 (1931).

8 Hamirton, H. C.: J. Labor. a. clin. Med. 11, 1082 (1926).

9 HooprERr, Cu. W., u. E. BECKER: Amer. J. Physiol. 68, 120 (1924) — J. Labor. a. clin.
Med. 10, 43 (1924). — EcceLEsTON, C., u. R. A. HarcHER: J. of Pharmacol. 13, 433 (1919).

10 MerkER, W. R., u. E. B. Frazgr: J. of Pharmacol. 22, 375 (1923).

11 MaLoNEY, A. H.: J. of Pharmacol. 52, 297 (1934).

12 Downs, A. W., u. N. B. Eppy: 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 Niro! konnte bei Kaninchen keine
Anderung der tédlichen Cocaindosis durch Vorbehandlung mit Veronal auf-
decken. Und Corvui? zeigte, daBl vorhergehende intravendse Injektion wvon
Amytalnatrium beim Hunde (25—45 mg/kg) die Resistenz des Atemzentrums
gegen die minimal tédliche Dosis von Novocain bei intracisternaler Anwendung
auf etwa ein Drittel herabsetzt, wahrend Morphin oder Morphin-Scopolamin-Vor-
behandlung sie unbeeinflufit 148t.

Auf dem Boden eines wechselseitigen Antagonismus von Hypnotica und Cocain lassen
sich auch Bestrebungen verstehen, umgekehrt Cocain als Antidot gegen Schlafmittelver-
giftungen zu verwenden. MARTIN und KotzoeLu® empfahlen, gestiitzt auf Tierversuche,

Cocaininjektionen zur Behandlung der Zwischenfille bei Avertinnarkosen des Menschen
(2 ccm lproz. Loésung subcutan).

Die Kombination von Lokalanaesthetica mit Adrenalin und Verwandten darf
nicht nur unter dem bekannten Gesichtspunkt der értlichen Fixierung der Lokal-
anaesthetica durch das Adrenalin betrachtet werden. Wiahrend diese notwendiger-
weise zu einer Herabsetzung der Giftigkeit des Lokalanestheticums fithrt, kann
umgekehrt durch gleichzeitige Resorption beider Pharmaca eine betrichtliche
Toxizitdtssteigerung zustande kommen. EiceErortz und HoprpE? fanden an
Ratten, daB bei intravendser Injektion die Giftigkeit der Lokalanaesthetica
durch Adrenalinzusatz erheblich gesteigert wird. Die grofte Toxizitétssteigerung
erfuhr Cocain (240%), was nach den Autoren auf dem bekannten Cocain-Adre-
nalin-Synergismus beruht, der sich bei den Ratten in dem fiir das Suprarenin-
vergiftungsbild charakteristischen Auftreten von Lungenodemen zeigte. Die
Toxizitdtssteigerungen fir 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
KEem und RtvnHLING® die Giftigkeit der Lokalanaesthetica. Aber auch bei Ver-
wendung vasoconstrictorischer Stoffe ganz anderer Zusammensetzung, z. B. der
neuerdings benutzten Hypophysenhinterlappenextrakte, scheint die Toxizitats-
steigerung einzutreten. KNOEFEL® fand ndmlich, daB die toxische Wirkung einer
Novocain- (Procain-) Lésung bei intravenéser Injektion durch Pituitrinzusatz
von entsprechender Hohe in gleicher Weise verstérkt wird wie durch Adrenalin-
zusatz.

Die Giftigkeit der Lokalanaesthetica wird herabgesetzt durch zentral an-
greifende Analeptica. DRAGSTEDT und LANG7? zeigten an Kaninchen, daBl nach
Vergiftung mit mittleren tédlichen Cocaindosen der Prozentsatz der iiberlebenden
Tiere ansteigt, wenn neben Barbitursdurederivaten atmungserregende Mittel
gegeben werden. Neben Strychnin, Lobelin und Coffein bewihrte sich am besten
Atropin. Nach Zrpr und HoppES3 fiithren letale Dosen von Novocain und Larocain
an der Maus bei gleichzeitiger Injektion von Cardiazol in geeigneter Dosierung
nicht mehr zum Tode. Auch bei intravensser Infusion an der Katze konnte durch
Zusatz von Cardiazol zu der das Lokalanaestheticum enthaltenden Infusionslésung
die letale Dosis von Novocain und Larocain um iiber 100% gesteigert werden.

Hinsichtlich weiterer Anderungen der Empfindlichkeit gegeniiber der allgemeinen Gift-
wirkung der Lokalanaesthetica sei auf folgende Arbeiten verwiesen : Ergotaminvorbehandlung

pE Nr1TO, G.: Rass. Ter. e. Pat. clin. 1, 545 (1929).

Corui, F. W.: J. of Pharmacol. 48, 229 (1933).

MAaRrTIN, B., u. P. KorzogLu: Dtsch. Z. Chir. 234, 115 (1931).
ErcaaoLTZ, F., u. G. HoPPE: Arch. f. exper. Path. 173, 687 (1933).
Kerm, W., u. I. RUaLING: Arch. f. exper. Path. 179, 415 (1935).
Kx~oErFEL, P. K.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 243 (1932).
DraasteDT, C. A., u. V. F.LANG: J. of Pharmacol. 32, 215 (1928).
Zrer, K., u. H. HoppE: Arch. f. exper. Path. 183, 67 (1936).
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steigert die Cocainempfindlichkeit!. Beim Hunde erniedrigt nach Grussani® Calciumvor-
behandlung die Cocainempfindlichkeit; bei Ratten erhéht Calciumvorbehandlung nach Erca-
#orTz und Hoppe? die Empfindlichkeit gegen Lokalanaesthetica. Magnesiumsalze kénnen
nach Cyeanov4 nicht als Gegengifte bei der Behandlung von Cocainvergiftungen verwendet
werden (Rattenversuche). Nach KNoEFEL und Mitarbeitern® steigert Magnesiumsulfat beim
Kaninchen sogar die Giftigkeit der Lokalanaesthetica aufs Doppelte und dariiber. Auch mit
KMnO,-Injektionen sind nach Muntscu® keine nennenswerten Erfolge bei Cocainvergiftung
zu erwarten.

Experimentelle Leberschiddigung durch Phosphor oder Chloroform setzt nach ELLINGER
und Hor? die minimal tédliche Dosis verschiedener Lokalanaesthetica (Cocain, Novocain,
Tutocain) bei intravenéser Injektion auBerordentlich stark herab. Doppelseitige Vagotomie
ist ohne EinfluB auf die Hohe der tédlichen Cocaindosis beim Kaninchen (SEEVERS und
TaTum®). Dagegen vertragen tracheotomierte Kaninchen subcutan etwa 50% hohere Dosen
Cocain als nicht operierte (Glottiskrampf!).

2. Zentralnervensystem.

Bei der resorptiven Wirkung des Cocains ist, wie bekannt, der hervorstechend-
ste Angriffsort das Zentralnervensystem. Cocain ist ein zentralnervéses Krampf-
gift, fiir das, wie fiir viele andere Krampfgifte, eine anfingliche Erregung und
eine nebenhergehende oder nachfolgende Lahmung charakteristisch ist. Derselbe
Wirkungstyp gilt grundsitzlich auch fiir alle 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. Macco und Frumara? fanden nach subcutaner Injektion von 0,01
bis 0,05 g Cocain beim Menschen, unabhingig von etwaigen Nebenwirkungen wie
Wirmeempfindung im Kopf, leichter Dyspnoe, groBerer Leichtigkeit der Be-
wegungen, leichter Nausea usw., stets eine Verkiirzung der diskriminativen Re-
aktionszeit innerhalb der 1. Stunde nach Applikation. Auch GRAFI® priifte den
EinfluB von Cocain auf Auffassung und Reaktionszeit beim Menschen. Er konnte
mit Hilfe der tachistoskopischen Methode zeigen, daB} Cocain die Auffassungs-
leistung herabsetzt. Die Zeiten der Wahlreaktionen verlingerten sich bei gleich-
zeitiger Zunahme der Fehlerzahl. Nur beim Maschinenschreiben trat in der
1. Stunde eine geringe Leistungszunahme ein, die jedoch in der 2. Stunde einem
Sinken der Leistung unter die Norm Platz machte. Wiahrend GrAF bei ver-
gleichender Priifung von Cocain (0,02 g) und Psicain (0,01 g), auller einem be-
deutend schnelleren Wirkungsablauf beim Psicain, keinen grundsétzlichen 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 WILMANNS!! iiber 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 groen Dosen Psicain wurde
gelegentlich Midigkeit, aber nie Euphorie beobachtet. Auch OFFERMANNI2

1 BackMANN, E. L., u. H. Rypin: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 1050 (1926).

2 Grussani, M.: Atti Soc. lombarda Sci. med. e biol. 17, 47 (1928).

8 Ercmmortz, F., u. G. HoppE: Zit. S. 62.

4 Cyeanov, S.: Z. eksper. Biol. i. Med. 12, 252 (1929).

5 KNOEFEL, P. K., R. P. HERWICK u. A. S. LOEVENHART: J. of Pharmacol. 33, 265 (1928).
¢ MuntscH: Arch. f. exper. Path. 161, 544 (1931).

? ELLINGER, PH., u. W. HoFr: Schmerz usw. 2, 1 (1929).

8 Seevers, M. H., u. A. L. Tatum: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 763 (1926).
® b1 Macco, G., u. A. Fiumara: Arch. Farmacol. sper. 3%, 278 (1924).

10 GraFr, O.: Psychol. Arb. 9, 244 (1926).

11 BERINGER, K., u. K. WiLmanwns: Miinch. med. Wschr. 71, 852 (1924).

12 OFFERMANN, A.: Arch. f. Psychiatr. ¥6, 600 (1926).
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konnte — im Gegensatz zu den bekannten Wirkungen des Cocains — durch
Psicain, selbst in vierfacher Dosis von Cocain keine Verénderungen des subjek-
tiven und objektiven Befindens gesunder Versuchspersonen erzielen. Nur bei
einigen Kranken, die an Encephalitis lethargica litten, wirkten die Psicaininjek-
tionen cocaindhnlich, d. h. es kam zum Nachlassen der Bewegungsarmut und der
Starre, wihrend der Tremor sich voriibergehend verstirkte. Tutocain, das eben-
falls gepriift wurde, hatte fast in allen Versuchen (abgesehen von leichten sub-
jektiven MiBempfindungen) keinen Einflul auf das Allgemeinbefinden; bei
Encephalitikern wirkte es dysphorisch und lahmend.

Die Tierversuche weisen ebenfalls darauf hin, dafl der erste Angriffspunkt
des Cocains im Zentralnervensystem die GroBhirnrinde ist. MacHT und Broom?!
konnten zeigen, dafl Cocain bei Ratten die durch Dressur erworbene Fahigkeit,
einen Irrgarten (Kreisbogenlabyrinth) fehlerfrei zu durchlaufen, aufzuheben ver-
mag. Ri1zzoro und CrAUCHARD? fanden, dall nach intraperitonealer Injektion
von Cocain beim Hunde die Chronaxie der motorischen Zentren des M. orbicu-
laris palpebrarum und der Vorderpfotenmuskulatur gleichzeitig und um den-
selben Betrag sinkt, wihrend bei conjunctivaler Applikation in geeigneter Dosis
nur der Chronaxiewert fiir den M. orbicularis palpebrarum veréndert wird, woraus
auf einen corticalen Angriffspunkt des Cocains zu schlieffen ist. DELMAS-MAR-
SALET3 zeigte, da bei Hunden, denen eine ganz oberflichliche Beschidigung eines
Stirnpols des Gehirns, die fast symptomlos blieb, beigebracht wurde, durch Cocain
dieselben Erscheinungen hervorgerufen werden, die bei tiefergehender Lasion des
Frontalpols auftreten, nimlich unwiderstehlicher Bewegungsdrang mit Dreh- und
Rollerscheinungen.

Ob die schon frither beschriebenen Weckwirkungen des Cocains auf einen corticalen
Angriffspunkt zu beziehen sind, ist fraglich. Neuerdings haben KEIL und Grorp* gefunden,
daB zwar Cocain (2 mg/kg) bei avertinbetdubten Kaninchen (0,156—0,3 g/kg rectal) eine
Weckwirkung entfaltet, daB3 aber alle 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 kénnen auch die Stammganglien von der Wirkung be-
troffen werden. ALLERS und HocmsTADpTS fanden an Thalamuskatzen, d.h.
solchen Tieren, denen die Hemisphiren und das Corpus striatum entfernt, deren
Thalamus aber sorgfiltig geschont und funktionsfihig war, daB subcutane In-
jektion von Cocain nach einer kurzen Periode der Steigerung der Spontanunruhe
das Auftreten starker tonischer Streckkrimpfe 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 vom Mittelhirn gelegenen Hirnteile gedeutet werden. An nach SHERRING-
TON decerebrierten Katzen rief Cocain zunichst Streckkrimpfe und nachfolgend
véllige Losung der Hirnstarre hervor, ein Bild, das, wie ALLERs und HocHSTADT®
weiter fanden, durch Kleinhirnexstirpation nicht beeinflufit wird. Da die Durch-
trennung der hinteren Wurzeln keinen Einfluf auf die Cocain-Streckkrampfe
hatte, Riickenmarksdurchschneidung aber die Krampfe prompt verhinderte, ver-
legen die Autoren den Angriffspunkt der Cocainwirkung in caudal vom Vierhiigel-

1 MacsT, D.I., u. WM. BLooM: Arch. internat. Pharmacodynamie 25, 379 (1921).

2 Rizzoro, A., A. CHAUCHARD u. B. CHAUCHARD: C. r. Soc. Biol. Paris 95, 605 (1926).
3 DrLMAS-MARSALET, P.: C. r. Soc. Biol. Paris 116, 227 (1934).

4 KgiL, W., u. E. GRopp: Arch. f. exper. Path. 177, 18 (1934).

5 AuLegrs, R., u. O. HocSTADT: Z. exper. Med. 59, 359 (1928).

¢ 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 koénnen.

MivaDERA?! priifte zur Analyse der zentralnervésen Vergiftungssymptome der
Lokalanaesthetica? die er dem amyostatischen Symptomenkomplex vergleicht,
den Einfluf3 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 erhShen, gréfere sie erniedrigen.
Ahnliche Befunde erhob Ozor1o0 DE ALMEIDA3. Auch bei diesen Befunden liegt
der Angriffspunkt fiir die Tonuswirkung wahrscheinlich zum Teil im Hirnstamm.

Beim Frosch fanden R1EsSER und Simonson+?, daf3 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® hin. Tauben reagieren auf akustische Reizung des
freigelegten Labyrinthes mittels einer EDELMANNschen Pfeife durch reflektorisches
Kopfsenken; dieser Reflex erfihrt nach intramuskulirer Cocaininjektion (0,01
bis 0,02 g) eine sich allméhlich entwickelnde, langanhaltende Steigerung.

Durch diese gesamten Untersuchungsergebnisse ist die frither viel diskutierte Annahme,
Cocain iibe eine direkte Wirkung auf das Labyrinth oder die Bogengénge aus, ziemlich gegen-
standslos geworden. Es bedeutet keinen Widerspruch zu dieser Auffassung, daBl Cocain bei
ortlicher Heranbringung ans Labyrinth eigentiimliche Wirkungen entfaltet, wie schon altere
Autoren fanden. Neuerdings haben TuLLio und CaNova gezeigt, da bei' Cocainisierung des
Labyrinthes der calorische Nystagmus sistiert®, und dal Cocainisierung der Ampullen der
einzelnen Bogenginge die sonst durch elektrische Reizung erzielbare charakteristische Be-
wegung nach der jeweiligen Ebene des Bogenganges zum Verschwinden bringt, und andere
Bewegungen erscheinen?.

Die Lokalanaesthetica beeinflussen schlieBlich auch die in der Medulla oblon-
gata gelegenen Zentren. Busu® fand bei Durchspiilung der Taubenmedulla mit
0,05proz. Cocainlésung eine Reizung des Vaguszentrums, gemessen am Herz-
hemmungseffekt. Nach Camus? wird nach Injektion von Stovain oder Novocain
in den Wirbelkanal von Hunden zwischen Atlas und Occiput die elektrische
Reizung des zentralen Vagusendes auf die Atmung unwirksam, woraus auf eine
Lihmung des Vaguszentrums zu schliefen ist. BARDIER und STILLMUNKES®
zeigten, daB Chloroform die bulbdren Zentren fiir die zunichst erregende, dann
lihmende Wirkung des Cocains sensibilisiert. DE Souza'l allerdings berichtet
iiber gegenteilige Versuchsergebnisse. Er streute Hunden 0,2—0,3 g Novocain
in Krystallen auf den freigelegten Hirnbulbus und fand keine Verdnderungen
von Puls, Blutdruck und Atmung; es trat lediglich eine tiefe Narkose durch
diffuse Verbreitung des Novocains iiber das Hirn hin ein.

1 MivaDERA, 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 Cocainkriampfe von &hnlichen Krampfarten,
z. B. den hypoglykdmischen Kriampfen, schon rein symptomatologisch. Brain, W.R.:
Quart. J. exper. Physiol. 16, 43 (1926).

3 Ozori0 DE ALMEIDA, M., u. H. Moussatcuf: C. r. Soc. Biol. Paris 117, 383 (1934).

4 RIESSER, O., u. E. Simonson: Pfliigers Arch. 203, 221 (1924).

5 pE MaRrco, R.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 6, 902 (1931) — Arch. di Fisiol. 32, 414 (1933).

¢ Turrio, P., u. S. Canova: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 8, 340 (1933) — Otol. ecc. ital. 3,
466 (1933).

7 TuLLio, P., u. S. Canova: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 8, 1498 (1933) — Otol. ecc. ital. 3,
562 (1933).

8 BusH, A.D.: J. of Pharmacol. 15, 173 (1920).

9 Camus, J.: Paris méd. 12, 205 (1922).

10 BArDIER, E., u. A. STiLLMuNk®S: C. r. Soc. Biol. Paris 94, 118 (1926).

11 pg Sovuza, M.: C. r. Soc. Biol. Paris 107, 91 (1931).
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Eine ausgeprigte elektive Wirkung aufs Riickenmark kommt dem Cocain
nach den é&lteren Untersuchungen nicht zu. Immerhin fand TAKAHASHI! an
Riickenmarksfroschen, die mit Strychninlésungen durchstrémt wurden, daB
Cocain die reflexsteigernde Strychninwirkung in kleinen Dosen erhsht, in gréBeren
herabsetzt. Bei ortlicher Aufbringung von Cocain auf das freigelegte Riickenmark
von Seylliorhinus canicsila erhob Rizzoro? folgende Befunde: Wurde das Cocain
an die ventrale Oberfliche des Riickenmarkes gebracht und dort die elektrische
Erregbarkeit mit Hilfe der Chronaxiemethode gemessen, so zeigte sich keine Ver-
énderung der Chronaxie; wurde aber die dorsale Fliche des Riickenmarkes mit
Cocain behandelt, so sank die an der Dorsalfliche gemessene Chronaxie zunéichst
ab, um spiter bei fortgesetzter Cocainisierung wieder zu steigen.

Die bei értlicher Behandlung des Riickenmarks mit Cocain zu beobachtenden Chronaxie-
anderungen éhneln also bis zu gewissem Grade denen, die man an der peripheren Nervenfaser
findet. Es ist nicht verwunderlich, daBl man auch am Riickenmark durch Anwendung hoher
Lokalanaestheticumkonzentrationen irreversible Schidigungen setzen kann, die den am
peripheren Nerven beobachteten gleichen. Lunpy, Essex und KErNoHAN? fanden die Grenz-
konzentration von Novocain (Procain), die bei Hunden intradural Dauerldhmungen und
Hand in Hand damit mikroskopisch nachweisbare Degenerationen hervorruft, zu 17,5%.
Die bei der Lumbalanésthesie des Menschen héufig auftretenden Kopfschmerzen sollen nach
BrawnDp1? ihre Ursache in einer gewebsschadigenden Wirkung der Lokalanaestheticumlésung
durch zu stark saure Reaktion und in einem zu hohen Kaliumgehalt der Lésungen haben.

Uber die mit Hilfe der Angriffspunktanalyse gewonnenen Erkenntnisse hinaus
sind nur wenige Befunde erhoben worden, die geeignet wiren, unsere Vorstellungen
von der Wirkungsweise der Lokalanaesthetica am Zentralnervensystem zu ver-
tiefen. YAMARITA® fand bei Messung des Hirnsauerstoffverbrauches, dafl Cocain
ahnlich wie andere zentral erregende Mittel (Strychnin, Coffein) den Sauerstoff-
verbrauch des Gehirns wesentlich mehr erhoht als der Durchblutungsgrole ent-
spricht. Bei Untersuchung des Lipoidgehaltes der Gehirne von cocainbehandelten
und normalen Tieren konnte LA MENDOLA® 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
grundsitzlich nur ein Sonderfall der im vorhergehenden Abschnitt geschilderten
Wirkung aufs Zentralnervensystem, d. h. auch hier besteht die Wirkung in einer
anfinglichen Erregung und einer nebenhergehenden oder nachfolgenden Lahmung
des Atemzentrums.

ORESTANO? zeigte, daB man durch intravenose Zufuhr von Cocain bei Kanin-
chen und Hunden in Mengen von etwa 5—10 mg/kg und Minute charakteristische
periodische Atembewegungen ausldsen kann, falls die Gesamtmengen 7—27 mg/kg
beim Kaninchen und 5—10 mg/kg beim Hunde nicht iiberschreiten. Nach einem
primiren 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 kénnen die Pausen fehlen
und durch ganz kleine Atembewegungen ersetzt werden, die allméhlich an Grée

Taxanasuar, M.: Fol. pharmacol. jap. 16, 9 (1933).
Rizzoro, A.: C. r. Soc. Biol. Paris 9%, 1073 (1927).
Luxpy, J. S., H. E. Essgx u. J. W. KERNOHAN: J. amer. med. Assoc. 101, 1546 (1933).
BraNDI, B.: Z. exper. Med. 76, 760 (1931).
Yamakira, M.: Tohoku J. exper. Med. 3, 496 (1922).
La MenNpora, S.: Arch. Farmacol. sper. 39, 122, 129 (1925).
7 ORESTANO, G.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 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 anschliet (CHEYNE-STOKEsche Atmung). Wenn die
injizierte Cocainmenge nicht allzu grof ist, kann die Phase der periodischen
Atmung neuerlich in eine Erregungsphase iibergehen, die schlieflich in die normale
Atmung iiberleitet. Nach gréBeren Cocaindosen bestehen die Gruppen aus vielen
kleinen und je einer groBen Einatmung, woran sich entweder Atemlihmung oder
ein allmihlicher Ubergang zur Norm anschlieBt. OREsTaNO! hat weiter gefunden,
daB die durch Cocain bei Kaninchen und Hunden auslésbare 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, daf die nach-
geschickte Cocaininjektion rasch zur Liéhmung des Atemzentrums fithrte. Die
genannten Analeptica vermdgen also die Widerstandsfahigkeit des Atemzentrums
gegeniiber Cocain nicht zu erhthen, Hexeton scheint sie sogar noch zu ver-
mindern.

AuBler Cocain rufen auch die iibrigen Lokalanaesthetica in kleinen Dosen eine
Beschleunigung und Vertiefung der Atmung, in hoheren Dosen dagegen eine
Lihmung des Atemzentrums hervor; Huane? fand folgende Zahlen fiir die
atmungslihmende Wirkung bei subcutaner und intravenéser Applikation und bei
Injektion in den Subarachnoidealraum:

Tabelle 4.
g/kg Kaninchen
subcutan ‘ intravenos subarachnoideal

Novocain . . . . . . . .. .. . 04 0,03 | 0,005
Tutocain. . . . . . . . . . .. . 0,2 0,025 t 0,005
Tropacocain . . . . . . . . . . . 0,13 ; 0,015 ! 0,005
Cocain. . . . . . . . . .« . .. . 0,1 | 0,015 | 0,0005
Percain (Nupercain) . . . . . . - 0,005 0,002 | 0,00005

Der Lihmung des Atemzentrums durch die Lokalanaesthetica vermégen nach
Huana3 Coffein, Lobelin und Atropin entgegenzuwirken. Coffein wirkte, intra-
vends injiziert, nur im frithen Stadium der Atmungslihmung steigernd auf
Atmungsfrequenz und -volumen des Kaninchens; die endgiiltige Wirkung letaler
Dosen konnte durch Coffein nicht verhiitet werden. Dagegen wurden bei pro-
phylaktischer Anwendung von Coffein die letalen Grenzdosen der verschiedenen
Lokalanaesthetica, mit Ausnahme derjenigen des Tropacocains, erhcht. Lobelin
wirkte antagonistisch sowohl bei nachtriglicher wie bei vorausgeschickter In-
jektion (0,001 g Lobelin. sulf. pro Kilogramm Kaninchen). Atropin wiederum
verhiitete die Atmungslihmung tédlicher Dosen der Lokalanaesthetica nur bei
Vorbehandlung (0,02 g Atropin. sulf. pro Kilogramm Kaninchen); nachtréiglich
injiziert vermochte Atropin die Versuchstiere auch bei Anwendung doppelt so
hoher Dosen nicht mehr zu retten.

Die Lihmung der Atmung bei Anwendung der Lokalanaesthetica zur Lumbal-
anisthesie bedarf einer besonderen Betrachtung. Sie konnte einerseits dadurch

1 OresTANO, G.: Arch. internat. Pharmacodynamie 35, 351 (1929).

2 Huang, Y.-I.: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 53 1 (1931) — Fol. pharmacol.
jap. 14, dtsch. Zusammenfassung 2 (1932) — Fol. pharmacol. jap. 15, deutsche Zusammen-
fassung 6 (1932).

3 Huane, 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%



68 W. LAUBENDER: Lokalanaesthetica.

zustande kommen, daBl durch Hochsteigen der Anaestheticumlosung im Wirbel-
kanal die die Atemmuskeln innervierenden motorischen Nerven der Reihe nach
gelihmt wiirden; die Atemlihmung wire dann gewissermaflen peripher bedingt.
Sie konnte andererseits zentral — also durch Lahmung des Atemzentrums —
zustande kommen, wobei wiederum zwei Wege moglich sind, auf denen das
Mittel zum Atemzentrum gelangt: Hochsteigen im Wirbelkanal und resorptives
Hingelangen auf dem Blutweg. SchlieBlich kénnte die Atemléhmung sekundir
im Gefolge einer Kreislauflihmung eintreten.

Wenn der Befund von pE Souzal, der beim Aufbringen von Novocainkrystallen
auf das freigelegte Atemzentrum von Hunden keine lihmende Wirkung sah,
allgemeinere Giiltigkeit, besitzt, kommt eine Lihmung des Atemzentrums durch
Hochsteigen der Anaestheticumlésung im Wirbelkanal nicht in Frage. Lt GRAND
und HeErBAUX?2 haben indessen DE Souza widersprochen. Sie fanden, daf3 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 unregelméfige, ab-
flachende und stark verlangsamte Atmung auf, die bald in Atemstillstand tiber-
ging. Die hohe Empfindlichkeit des Atemzentrums gegen direkt applizierte
Lokalanaesthetica wurde noch von weiteren Autoren bestéitigt. ISENBERGER und
Rick® fanden nach cisternaler Injektion von 0,0063 g/kg Novocain bei Hunden
in Morphin-Amytal- oder Athernarkose Liahmung des Atemzentrums. HILL und
MacpoNALD*? zeigten, dal 5—10 mg Novocain Katzen intracisternal in leichter
Chloralosebetiubung injiziert die Atmung nach 1—2 Minuten ldhmt, wihrend bei
intravendser Zufuhr 50—70 mg/kg zur Atemldhmung nétig waren.

Trotz dieser hohen Empfindlichkeit des Atemzentrums gegen die Wirkung
der Lokalanaesthetica ist ein grofer Teil der Autoren geneigt, fiir die Atem-
lihmung bei der Lumbalanisthesie den zentralen Angriffspunkt nicht als das
wesentlichste Moment zu betrachten®.

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 GefiaBsystem ausschlaggebend. Nach den élteren Untersuchungen
wirkt Cocain in kleinen Dosen blutdrucksteigernd, in groBlen 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 Apucco®, der fand, dal nach vorangegangener intravendser
Cocaindarreichung bei einem doppelseitig vagotomisierten Hund die auf zentripetale fara-
dische Vagusreizung hin entstehende Blutdruckerhchung eine Steigerung nach Intensitit
und Dauer erfahrt, weist ebenfalls auf den zentralen Angriffspunkt hin. Pupmri? und HEr-
MANN und JoURDAN & haben den Mechanismus dieses Phinomens genauer untersucht. PupiLLi?
kommt zu dem SchluB, daB Cocain das Vasomotorenzentrum in dem Sinne beeinflufit, dal
es seine Durchlassigkeit fiir das ,,erh6hende Agens‘ der afferenten Nervenfasern viel stérker
heraufsetzt als fiir das ,,hemmende*‘; HERMANN und JOURDAN® nehmen eine zentrale funk-
tionelle Sperrung des blutdrucksenkenden Reflexbogens an. Die nach hoheren Cocaindosen

pE Souza, M.: C. r. Soc. Biol. Paris 107, 91 (1931).

Le Granp, A., u. N. HErBaUX: C. 1. Soc. Biol. Paris 112, 189 (1933).
ISENBERGER, R. M., u. J.C. Rice: J. of Pharmacol. 56, 307 (1936).
FarLgner Hinn, E., u. A.D. MacpoNarLp: J. of Pharmacol. 53, 454 (1935).
Seevers, M. H., u. R. M. WarEgs: J. amer. med. Assoc. 99, 961, 970 (1932).
Apvucco, V.: Arch. ital. biol. 82, 70 (1930).

PupLii, G.: Studi sassar 11, 2566 (1933)

Hermany, H., u. F. Jourpan: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 792, 796 (1933).
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auftretende Blutdrucksenkung ist nach PupiLri’ wahrscheinlich ebenfalls zentralen Ursprungs.
Pupirii! fand nidmlich an curarisierten und nach MeLTZER-AUER durch O,-Insufflation ge-
atmeten Hunden, daBl nach Durchschneidung des Riickenmarks dicht unterhalb der Medulla
oblongata die Blutdrucksenkung durch Cocain ausbleibt; allerdings trat durch Curare eine
starke Empfindlichkeitsinderung (= Steigerung) des Vasomotorenzentrums gegeniiber
Cocain ein.

Die Cocainersatzmittel besitzen grundsétzlich eine dem Cocain analoge Wir-
kung auf den Blutdruck; nur ist bei ihnen die Phase der Blutdrucksteigerung
oft nur andeutungsweise vorhanden oder fehlt génzlich. Fruconi? fand fiir die
relative Giftigkeit im Blutdruckversuch bei intravenoser Zufuhr folgende Reihe:
Novocain, Cocain, Stovain, Pantocain, Percain, in der Novocain am ungiftigsten,
Percain am giftigsten, also am stédrksten blutdrucksenkend war.

Den Ausgangspunkt fiir weitere Untersuchungen iiber die Kreislaufwirkung
der Lokalanaesthetica bildete der bekannte Synergismus von Cocain und Adre-
nalin, der sich am Kreislaufapparat besonders deutlich machen 148t, obwohl sein
Wesen, wie bereits im Kapitel ,,Autonome Nerven‘‘ erortert wurde, keineswegs
geklart ist3. Dieser 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.

TaINTER* fand, daB3 Stoffe, die dem Adrenalin verhdltnismaBig dhnlich sind,
insbesondere Brenzcatechinderivate wie Dioxyphenyldthanolamin (Nor-Adrena-
lin) und Dioxyphenylpropanolamin (Dioxy-nor-Ephedrin), in ihrer Blutdruck-
wirkung durch Cocain ebenfalls noch sensibilisiert werden. Aber schon geringe
Abweichungen von dieser Struktur, z. B. Oxydation zum Keton, kénnen den
Synergismus vernichten. Die blutdrucksteigernde Wirkung von Dioxyphenyl-
dthylamin wird nach RayMOND-HAMET® durch Cocainisierung individuell
schwankend entweder vermindert oder verstirkt. p-Oxyphenylathylamin
(Tyramin) wird, wie TAINTER und SHOEMAKER® an Hunden und Katzen fest-
stellten, durch unterschwellige Cocaindosen (4—22 mg pro Kilogramm subcutan)
nicht nur nicht verstirkt, sondern die sonsthin durch Tyramin (0,2—0,5 mg intra-
vendss) erzielbare Blutdrucksteigerung wird durch die Cocainvorbehandlung sogar
unterdriickt. Dieser Cocain-Tyramin-Antagonismus ist spezifisch fiir Cocain;
denn er kann durch andere Lokalanaesthetica nicht bewirkt werden. Der Anta-
gonismus wird, wie TAINTER und CHANG? weiter fanden, durch Decerebrierung
und Zerstérung der Medulla oblongata nicht geédndert; er ist daher peripher be-
dingt. Ahnlich dem Tyramin verhilt sich das Ephedrin (Phenylmethylamino-
propanol): auch zwischen Cocain und Ephedrin besteht ein Antagonismus derart,
daB Cocain die blutdrucksteigernde Wirkung des Ephedrins vernichtet oder weit-
gehend abschwicht und umgekehrt (pE Eps8, Ross?, TAINTERY, HoLck und
KaAn’AN1, RaymoND-HaMET!?). TAINTER!® hat auf Grund dieses gegensétzlichen
Verhaltens von adrenalinverwandten Stoffen im Zusammenspiel mit Cocain eine

-

Pupirri, G.: Studi sassar 11, 117 (1933).

Fruconi, P.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 9, 1308 (1934).

Siehe auch HErRMANN, H., G. MORIN u. J. ViaL: C. r. Soc. Biol. Paris 121, 998 (1936).
TaINTER, M. L.: Arch. internat. Pharmacodynamie 41, 365 (1931).
RaymonD-HaMET: Rev. de Pharmacol. 3, 65 (1934).

TAINTER, M. L., u. H. A. SHOEMAKER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 157 (1925).
TainTeER, M. L., u. D. K. CHANG: J. of Pharmacol. 30, 193 (1927).

pE Ebs, F.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 551 (1927).

Ross, E. L.: Arch. of Otolaryng. 5, 509 (1927).

TAINTER, M. L.: J. of Pharmacol. 36, 569 (1929).

Howck, H. G. O., u. Mu~Nir KaN’aN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1087 (1933).
RavymonDp-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 wéren und die
rein muskuldr am Kreislaufapparat angreifen sollen. Nun hat aber TAINTER!
weiter gezeigt, dafl 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 verdndert wird. Die Annahme eines muskulidren Angriffspunktes von Tyr-
amin und Ephedrin allein vermag daher den merkwiirdigen Cocainantagonismus
nicht zu erklédren.

Raymonp-HameTr? fand, daB Cocainbehandlung nicht nur fir die blutdrucksteigernde
Wirkung mittlerer und gréferer Dosen von Adrenalin und Methyladrenalin, sondern auch
fir die Blutdruckverminderung durch kleine Dosen dieser Pharmaca sensibilisiert. Er
glaubt, dal der Grund fir die Cocainsensibilisierung darin liegt, dal Cocain die vaso-
motorischen Reflexe des Sinus caroticus lahmt und so die dort entstehenden regulato-
rischen Gegenwirkungen sowohl gegen Hypertension wie gegen Hypotension ausschaltet.
Nach VERCAUTEREN®? wirkt auch Novocain und Tutocain, allerdings erst in groBeren
Dosen als Cocain, vermindernd auf die Reflexstirke der vasomotorischen Reflexe des
Sinus caroticus.

Ersetzt man in der Kombination Cocain-Adrenalin das Cocain durch ein
anderes Lokalanaestheticum, so geht der Synergismus am Kreislaufapparat ziem-
lich leicht verloren. Schon die Isomeren des Cocains, d-yp-Cocain (Psicain) und
d-1-y-Cocain sowie das d-y-Cocapropylin (Psicain-Neu) wirken nicht mehr adre-
nalinsensibilisierend (MERCIER4, PHILIPPOT®). Nach PHILIPPOTS is t die adrenalin-
sensibilisierende 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 B-Eucain fehlt die adrenalin-
sensibilisierende Eigenschaft. Nach WIrT und TAINTER® ist auch der Giftanta-
gonismus von Cocain gegen Tyramin ziemlich streng an die chemische Struktur
des Cocainmolekiils gebunden: schon nahe Verwandte des Cocains, wie Benzoyl-
ekgonin, Methylekgonin und Ekgonin, sowie erst recht in ihrer Struktur ferner
stehende Cocainersatzpriparate vermogen ihn nicht zu bewerkstelligen. Fiir Novo-
cain allerdings fanden STEIDLE und WIEMANN? einen Synergismus mit Adrenalin:
nach intravenéser 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, wihrend Novocain allein immer
nur Blutdrucksenkung verursachte.

Die Kreislaufwirkung der Lokalanaesthetica bei ihrer Anwendung zur Lumbal-
andsthesie bedarf, dhnlich wie die Atmungswirkung bei diesem Anwendungsmodus,
einer besonderen Betrachtung. Hier sind, auch wenn man von sekundiren
Schidigungen oder einer Herzgiftwirkung absieht, von vornherein vier Angriffs-
moglichkeiten gegeben: Lahmung der segmental aus dem Wirbelkanal aus-
tretenden Vasoconstrictoren, Lihmung des Vasomotorenzentrums durch Auf-
wirtsdringen der Lésung im Wirbelkanal, resorptive GefafBlihmung peripherer
oder zentraler Natur.

1 TaiNTER, M. L.: J. of Pharmacol. 46, 27 (1932).

2 RaymonD-HaMET: C. r. Soc. Biol. Paris 112, 452 (1933).

3 VERCAUTEREN, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 109, 563 (1932).

4 MERCIER, F.: C. r. Acad. Sci. Paris 193, 883 (1931).

5 PuirippoT, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 118, 802 (1935).

¢ WirT, S. K. u. M. L. TAINTER: J. of Pharmacol. 44, 299 (1932).

7 WIEMANN, O.: Dtsch. Z. Chir. 179, 388 (1923). — SteIDLE, H., u. O. WIEMANN: Z.
exper. Med. 40, 369 (1924).
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ScHILF und ZI1EGNER! haben mit einer besonderen Methode einen lumbalen,
thorakalen und cervicalen Duralsack bei erhaltenem Riickenmark angefertigt und
gezeigt, dafl die Blutdrucksenkung dann eintritt, wenn das Anaestheticum vom
lumbalen zum thorakalen Riickenmark gelangt. Die Blutdrucksenkung wird dem-
gemiB durch Lihmung der splanchnischen Wurzelgebiete verursacht. Steigt das
Anaestheticum noch weiter empor, so kommt es primér zu einer Atemlihmung,
woraus hervorgeht, da eine Liahmung des Vasomotorenzentrums durch Auf-
wirtsdringen 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?
leiteten das Nebennierenvenenblut eines Versuchshundes A, bei dem eine Spinal-
anisthesie 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 MilzvergréBerung, 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 gréBere Blutmengen in
den Testhund B iibertraten.

Nach ScauBERTH? verlduft die Kreislaufstorung bei der Spinalanisthesie unter dem Bilde
eines Shocks, der sich von dhnlichen Zustdnden aus anderer Ursache dadurch unterscheidet,
daB die zirkulierende Blutmenge nicht abnimmt. Auch beim Menschen scheint die Blut-
drucksenkung im wesentlichen durch eine segmentér fortschreitende Lahmung der in Spinal-
nerven verlaufenden Vasoconstrictoren zustande zu kommen: ATTirio* fand némlich bei
Messung der Hauttemperatur des Menschen, daf wihrend der Lumbalanisthesie eine Tem-
Eezaj:flfl:steigerung von 3—4° eintritt, die nur die unteren, nicht aber die oberen Gliedmafen

etrifft.

Die Gefahr der Blutdrucksenkung in der Lumbalanisthesie ist anscheinend
nicht bei allen Lokalanaesthetica gleich groB3; nach Versuchen von STIpA® ist sie
bei Novocain am geringsten. Infolge der besonderen Art des Zustandekommens
der Blutdrucksenkung in der Lumbalandsthesie ist auch die pharmakologische
Gegenwirkung unter Umstéinden modifiziert. Nach DoMENECH-ALSINA® wirkt
Coffein bei stidrkeren Blutdrucksenkungen dieser Art nicht antagonistisch, da-
gegen vermochten Adrenalin und Strophantin die Kreislauftatigkeit zu heben;
Mercier? fand sogar eine verstirkte Adrenalinwirkung, gleichgiiltig, welches
Lokalanaestheticum zur Lumbalanisthesie verwandt wurde. Nach Moxgro?® ist
Ephedrin, dagegen nicht Pseudoephedrin antagonistisch wirksam. Spartein, das
normalerweise eine Blutdrucksenkung hervorruft, bewirkt beim lumbalanésthe-
sierten Hund eine mehr oder weniger ausgepréigte Hypertension mit renaler Vaso-
konstriktion (MERCIER und Rizzo?).

Uber Versuche, primire Hypertensionen (250—300 mm Hg) bei Kranken, die
spastische GefiaBreaktionen am Augenhintergrund erkennen lieBen, durch Lumbal-
anisthesien zum Riickgang zu bringen, berichten BERGLUND und Mitarbeiter1®.

1 ScumLr, E., u. H. ZieaNER: Arch. klin. Chir. 130, 352 (1924).

2 TOURNADE, A., u. A. ScHOTTE: C. r. Soc. Biol. Paris 116, 208 (1934).

8 ScrUuBERTH, O. O.: Acta chir. scand. (Stockh.) %8, Suppl. Nr 43, Stockholm 1936.

4 Arrtinio, O.: Boll. Soc. piemont. Chir. 4, 731 (1934). — Siehe auch BriLL, S., u. L. B.
LAWRENCE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 2%, 728 (1930).

5 Strpa, F.: Arch. Farmacol. sper. 54, 185 (1932).

6 DomENECH-ALSINA, F.: C. r. Soc. Biol. Paris 110, 230 (1932).

7 MERCIER, F.: C. r. Acad. Sci. Paris 194, 1984 (1932).

8 Mongro, J. E.: Quart. J. Pharmacy %, 32 (1934).

9 Mercier F., u. C. Rizzo: C. r. Soc. Biol. Paris 115, 769 (1934).

10 BgraLUND, 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 dalB die renale
Zirkulation vermindert und die Filtratmenge der Glomeruli stark herabgesetzt

wurde.
5. Wirmehaushalt.

Es ist die Frage, ob die nach Einverleibung von Cocain bei Mensch und Tier
auftretende Temperaturerhchung einem Fieberzustand dhnelt 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 Mosso?, dal Antipyrin keinen EinfluB auf die durch
Cocain bewirkte Temperatursteigerung hat, spricht zweifellos gegen die Fieber-
natur. IseNscHMID? fand an Kaninchen, die durch Schnitt zwischen Hypotha-
lamus und Mittelhirn ihrer Wirmeregulation beraubt waren, daB3 subcutane In-
jektion von 0,05—0,065 g Coc. hydrochl. zu Temperaturerh6hungen um etwa
10% fiihrte. Daraus geht hervor, daf} 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 Wirme-
bildung oder um eine Verminderung der Wéirmeabgabe, beispielsweise durch
Kontraktion der HautgefiBe, handelt. BarBoUr und Moise® zeigten dann
weiterhin, da8 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, wihrend bei dem durch Colivaccine
hervorgerufenen Fieber die Plasmazusammensetzung (spez. Gew., Refraktometer-
wert usw.) vollkommen ungeéindert blieb4. BARBOUR glaubt daher, dafl das sog.
Cocainfieber auf Stérung der Wiarmeabgabe infolge Eindicken des Blutes zuriick-
zufithren sei.

Wenngleich durch diese Versuche dargetan ist, da periphere Vorgidnge an
der Stérung der Wirmebilanz durch Cocain beteiligt sein kénnen, so ist doch
die Frage, ob Cocain am Wirmezentrum selbst angreift oder nicht, weder im
bejahenden noch im verneinenden Sinne entschieden. Noch weniger geklirt ist
die Wirkung der iibrigen Lokalanaesthetica auf den Wiarmehaushalt. Wéahrend
Vos5 sowohl beim Menschen wie im Tierexperiment ganz allgemein unter der
resorptiven Einwirkung der Lokalanaesthetica eine Steigerung der Korper-
temperatur sah, fanden GLauBAcH und Pick ¢, dal Percain weder beim Kaninchen,
noch beim Meerschweinchen auf die Kérpertemperatur einwirkt, Novocain aber
beim Kaninchen eine geringfiigige Temperatursenkung, beim Meerschweinchen
einen starken Temperatursturz bewirkt.

6. Stoffwechsel.

Die lange verbreitete Ansicht, dal3 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-
ginge doch in irgendeiner Weise beeinflusse, lebendig geblieben und ist fiir ver-
schiedene Partialstoffwechselprozesse bearbeitet worden.

1 Mosso, U.: Arch. f. exper. Path. 26, 316 (1890).

2 TsENSCHMID, R.: Arch. f. exper. Path. 85, 271 (1920).

3 BARBOUR, H. G., u. M. D. Moise: J. of Pharmacol. 19, 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. 162, 537 (1931).
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Beziiglich der Wirkung von Cocain auf den Gasstoffwechsel fanden HERBST
und ScHELLENBERG!, daB3 der Ruhestoffwechsel des Menschen im Liegen sich
nach Cocainaufnahme (0,05—0,1 g Coc. hydrochl.) um 7,5—22% erhoht. Das
Maximum der Steigerung wird etwa 30 Minuten nach der Einnahme erreicht,
nach 1 Stunde ist die Wirkung wieder abgeklungen. Bei Versuchen, die Ver-
anderung des Arbeitsstoffwechsels unter Cocain zu messen, hatten THIEL und
Essia? gefunden, da3 Cocain die Leistung am Fahrradergometer (ausgedriickt in
Meterkilogramm) nach Einzelgaben von 0,1 g maximal um 53%, bei Gaben von
0,05 g tiglich 10mal an aufeinanderfolgenden Tagen gegeben, maximal um 177 %
erhoht. Sie konnten aber die Verinderung des Wirkungsgrades durch Cocain
nicht sicher feststellen, da der Ruhestoffwechsel vor und nach der Arbeitsleistung
variierte. Auch HErRBST und SCHELLENBERG? zeigten, dafl man so nicht zu ein-
deutigen Aussagen kommen kann, da bei Abzug des ,,Ruhestoffwechsels vor der
Arbeit* der O,-Verbrauch/mkg unter Cocaineinflul erniedrigt, bei Abzug des
,,Ruhestoffwechsels nach SchluB der Erholung‘‘ erh6ht erscheint. Dagegen gelang
es diesen Autoren bei kleinen Arbeitsleistungen, bei denen die gesamte Erholung
noch in die Zeit des erhhten Ruheumsatzes fiel, eindeutige Ergebnisse zu er-
halten dahingehend, daB der Energieverbrauch fiir eine Arbeitsleistung durch
das Cocain nicht beeinflufit wird. In gewissem Gegensatz zu diesen Befunden
berichtet BAGNARESI?, daB er nach intramuskulédrer Injektion von 1 ccm 2,5proz.
Cocainlésung bei niichternen Versuchspersonen keine Verdinderung des Gasstoff-
wechsels gefunden habe. Dagegen wird nach diesem Autor die spezifisch-dynami-
sche Wirkung der Standardkost verstirkt und ist von lingerer Dauer.

Beziiglich der Verdnderung des Eiweifstoffwechsels durch Cocain fanden seinerzeit UNDER-
HILL und Brack® an Hunden, daB kleine Dosen von Cocain keinen Einfluf3 auf den Stickstoff-
umsatz haben, gréBere die Stickstoffbilanz negativ machen. Die Veranderung des Kreati-
nin- und Harnsdurestoffwechsels unter dem Einflul der Lokalanaesthetica hat DIETELS
durch Bestimmung des Blutspiegels dieser Stoffe beim Menschen zu ermitteln gesucht.

Ausgedehntere Untersuchungen liegen iiber den EinfluB3 des Cocains auf den
Zuckerstoffwzchsel vor. IsHIT und Mitarbeiter? beobachteten bei Durchstrémung
der iiberlebenden Krétenleber, dafl Cocain die Zuckermobilisierung durch Adre-
nalin erhéht. Sowohl Vorbehandlung mit Cocain, wie gleichzeitige Anwendung
von Cocain fiihrte zu einer wesentlich stirkeren Zuckerausschiittung durch
Adrenalin, als wenn Adrenalin allein gegeben wurde. Cocain allein bewirkte in
Konzentrationen von 1 : 300000 bis 1: 10000 entweder keine oder nur schwache
Zuckermobilisierung. Im Gegensatz zu dem Synergismus von Cocain mit Adrena-
lin beziiglich der Glykogenumwandlung fanden die Autoren® mit Atropin keinen
Synergismus, sondern einen Antagonismus. Auch bei Messung des Blutzucker-
spiegels tritt die glykogenmobilisierende Fihigkeit des Cocains zutage. MAEDA®
fand, daf3 prinzipiell alle Lokalanaesthetica hyperglykédmisch wirken; er gibt die
minimal blutzuckersteigernden und die sichere und betréchtliche Hyperglykimie
verursachenden Dosen folgendermafBlen an (s. Tabelle 5).

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

? Taier, D., u. B. Essi¢: Arb.physiol. 3, 287 (1930).

3 HersST, R., u. P. SCHELLENBERG: Arb.physiol. 4, 203 (1931).

4 BaoNARESI, G.: Rass. Ter. e Pat. clin. 4, 693 (1932).

5 UnpERHILL, F. P., u. C. L. Brack: J. of biol. Chem. 11, 234 (1912).

¢ DieTEL, F. G.: Arch. klin. Chir. 163, 452 (1931).

7 IsHir, R., u. SH. SakaTa: Fol. pharmacol. jap. 8, dtsch. Zusammenfassung 3 (1929).

8 Isuit, R., SH. SARATA u. Y. TantucHI: Fol. pharmacol. jap. 9, dtsch. Zusammenfassung
1 (1929).

9 MaEpa, T.: Nagasaki Igakkwai Zassi 12, 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. Fusino! fand aber, dafl nur iiberschwellige Dosen von
Adrenalin oder Adrenalon mit Cocain synergistisch beziiglich der Hyperglykidmie
wirken. LEFEBVRE2? zeigte

Tabelle 5. bei Hunden in Dialnarkose,

B mg/kg intravenos daB eine vorangehende In-

blmtimmkal sicherélypergflyl_cimisch jektion von Novocain (Scuro-

Sbogorn o e tey ne cain) in dle. V. fem9ra11s

(10 mg/kg) die Adrenalinhy-

Cocain . . . . . 1,0 ‘ 10,0 perglykdmie wesentlich ver-

Novocain . . 2,0 * 30,0 stirkt, ohne daB Novocain
Tutocain . . . . 3,0 8,0 . .

Pantocain . . . . 0.5 3.0 (Scurocain) allein den Blut-

zucker beeinfluflt.

Die bei chirurgischen Operationen in Lokalanisthesie beobachteten Blutzuckersteige-
rungen? sind, wie CALzOLARI* zeigte, sicher nur zum Teil auf eine resorptive Wirkung der
Lokalanaesthetica zuriickzufiihren. Die Hyperglykédmie fallt namlich wesentlich geringer aus,
wenn nach Vornahme der Lokalanisthesie kein operativer Eingriff erfolgt.

Da die Erscheinungen bei der Cocainvergiftung in manchem an das Sympto-
menbild der Parathyreoidektomie erinnern, lag der Gedanke nahe, dal unter der
Cocaineinwirkung im Blut faBbare Verinderungen des Mineralstoffwechsels ent-
stehen, wie sie vom Fehlen der Epithelkérper her bekannt sind. UNDERHILL und
Gross’® konnten jedoch keine Abweichungen des Cl-, P-, Ca-, K- und Na-Gehaltes
des Blutes von der Norm wihrend der Cocainvergiftung 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. AHLGREN® hat als Test die Ge-
websatmung der zerkleinerten Muskulatur pankreasdiabetischer Frosche, ge-
messen mit der THUNBERGschen Methylenblaumethode, KayMER? und MERTENS®
die Dehydrierungsvorginge im Skeletmuskel von Frosch, Kaninchen und Meer-
schweinchen, gemessen ebenfalls mit der THUNBERGschen Methylenblaumethode,
und FoMmIN und StrAJESKO? die Einstellung des Oxydations-Reduktionspotentials
in Kaninchenhirnextrakten benutzt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind aber
noch zu wenig durchsichtig, um klare Schliisse zuzulassen.

Fiir eine spezifische Beeinflussung des Hormonstoffwechsels durch Cocain liegen keine
sicheren Befunde vor. FORSTER! priifte die Wirkung von Cocain auf den Vaginalcyclus der
weiBen Ratte mit vollig negativem Ergebnis. Marsupal® fand allerdings, daBl die Lokal-
anaesthetica (Cocain, Tutocain, Novocain) die durch Injektion von Hypophysenhinterlappen-
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 Sarrd??, da siamtliche von ihm untersuchten Mittel das Wachstum hemmten.
Am stirksten wirksam waren Alypin und Tutocain, dann folgten Tropacocain und Cocain;
am schwichsten wirkte Novocain.

1 FuJivo, G.: Okayama-Igakkai-Zasshi 43, 3165, dtsch. Zusammenfassung 3188 (1931).

2 LEFEBVRE, F.: Arch. internat. Pharmacodynamie 48, 196 (1934).

3 pE FeErmo, C.: Arch. ital. Chir. 25, 356 (1930).

4 Carzorari, T.: Policlinico Sez. chir. 41, 224 (1934).

5 UnpERHILL, F. P., u. E. G. Gross: J. of biol. Chem. 58, 141 (1923).

¢ AHLGREN, G.: Klin. Wschr. 3, 667 (1924).

7 KaymER, F. K., Diss. Miinster 1933. 8 MERTENS, J.: Diss. Miinster 1933.

» FomiN, S. W., u. D. N. STrRaJESKO: Ukrain. biochem. Z. 9, 43 u. dtsch. Zusammen-
fassung 53 (1936).

10 FORSTER, A.: Endokrinol. 2, 401 (1928).

11 MaTsupa, H.: Fol. pharmacol. jap. 20, 117 (1935).

12 Sarrd, K.: Fol. pharmacol. jap. 21, 1 u. dtsch. Zusammenfassung 21 (1935).
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7. Chronische Vergiftung. Gewohnung. Uberempfindlichkeit.

Die dlteren Arbeiten, die die Frage der Cocaingewthnung im Tierexperiment
zum Gegenstand der Untersuchung machten, ergaben, daf}, im Gegensatz zu
Morphin, eine Gewshnung d. h. Toleranzsteigerung gegeniiber Cocain nicht zu
erzielen ist. Es trat vielmehr umgekehrt im Laufe der chronischen Zufuhr héufig
eine Toleranzverminderung, die als Uberempfindlichkeit gedeutet werden kann,
ein. Die Tierexperimente haben also keinen AufschluB iiber die Tatsache gegeben,
daB beim Menschen, gemidfl den Angaben der Literatur, zum Teil sehr grofle
Dosenerh6hungen im Laufe der chronischen Zufuhr eintreten und ertragen
werden. Die neueren Arbeiten haben nichts Wesentliches an diesem Stand des
Wissens geéndert.

TaTuM und SEEVERS! benutzten fiir ihre Versuche Hunde und Affen. Die
Hunde erhielten téglich kleine Cocainmengen subcutan (z. B. eine 10 kg schwere
Hiindin 0,03 g pro Tag) iiber eine Zeit von 16—25 Monaten. Anfénglich trat
nur eine dem Geiibten sichtbare Steigerung physischer und psychischer Erschei-
nungen ein. Die Symptome der Stimulation nahmen immer mehr zu, bis es
schlieBlich zum Auftreten von Krimpfen kam. Ein dhnliches Bild wurde bei
2 Affen hervorgerufen, von denen der eine (Macacus rhesus) 30 mg und der andere
5 mg Cocain téglich erhielt. Bei beiden Tierarten waren beim plotzlichen Ab-
setzen der Cocainzufuhr keinerlei Abstinenzerscheinungen zu beobachten. Downs
und Eppy? machten dhnliche Erfahrungen an Hunden, denen sie 6 Wochen
lang téaglich 0,015 g/kg Cocain gaben, also héhere Dosen als die vorher genannten
Autoren. Auch bei diesen héheren Dosen litt das Allgemeinbefinden der Tiere,
beurteilt nach Korpergewicht, Aussehen des Felles, Glanz der Augen usw., nicht.
An Ratten, denen in 24- oder 72stiindlichen Wiederholungen 0,075 g/kg Cocain
(d. i. 75% der akut toédlichen Dosis) gegeben wurde, konnten Dowxs und Eppy?
ebenfalls keine GewShnung erzielen. Alle Tiere verloren wihrend des Versuches
an Korpergewicht; sie starben nach einer bestimmten Anzahl von Injektionen,
und zwar die weiblichen Tiere nach durchschnittlich 22, und die mé&nnlichen
nach durchschnittlich 9 Injektionen. Nur ABE und TARKEBAYASHI? berichten,
daf} es ihnen gelungen sei, an Hunden bei lang dauernder Cocainzufuhr eine Ge-
wohnung zu erzielen, so daf3 die Tiere tagliche iiberletale Dosen vertrugen. Bei
Kaninchen dagegen trat im Lauf der chronischen Giftzufuhr eine Steigerung der
Empfindlichkeit und demgemifBl Tod mit unterletalen Dosen ein. Da TAKE-
BAYASHI® gefunden hatte, da3 die unterschiedliche Cocainempfindlichkeit ver-
schiedener Tierarten auf einem verschiedenen Verteilungskoeffizienten des Cocains
zwischen Serum einerseits und Organen (Hirn, Riickenmark, Leber) andererseits
beruht, versuchen die Autoren den Unterschied zwischen dem Verhalten von Hund
und Kaninchen bei der chronischen Zufuhr auf demselben Boden zu erkliren.
Nach ABE und TakeBavyasHI wird namlich bei cocaingewéhnten Hunden die
Cocainbindungsfihigkeit der Gewebe vermindert, die des Blutes vermehrt; bei
den tiiberempfindlichen Kaninchen wird die Organbindungsfihigkeit erhoht,
wéhrend die Serumbindung die gleiche bleibt. OELKERS und RINTELEN® kommen
auf Grund ihrer Versuche an Miusen, Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden
zu dem SchluB}, daBl es zwar bei besonders vorsichtigem Vorgehen — anfénglich

1 TatumM, 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. Eppy: J. of Pharmacol. 46, 195 (1932).

3 Dowxs, A. W., u. N. B. EppY: J. of Pharmacol. 46, 199 (1932).

4 ABg, K., u. H. TakEBAYASHI: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 34* (1930).

5 TaxEBAYASHI, H.: Jap. J. med. Sci. Trans IV Pharmacol. 5, 32* (1930).

¢ OevLkERs, H. A., u. K. RINTELEN: Arch. f. exper. Path. 170, 239 (1933).
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hohe Dosen, spiter sehr niedrige, dann wieder allméahliche Steigerung — im Laufe
der chronischen Zufuhr gelingt, einige Symptome abzuschwichen, dafl aber die
Gesamtschidigung der Tiere doch so grof ist, dafl von einer Toleranzsteigerung
nicht gesprochen werden kann.

Die Wirkungsweise von Cocainersatzmitteln bei chronischer Zufubr ist nur wenig unter-
sucht worden. SoLLMANN! priifte den EinfluB von Novocain (Procain), Butyn und einigen
anderen Ersatzmitteln auf das Wachstum weiler Ratten. Er fand, daBl Dosen von 1 bis 6
oder 8 mg/kg und Tag das normale Wachstum stéren 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 beeintriachtigte 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 Vollstdndigkeit, auf einige neuere
Arbeiten und Monographien verwiesenZ.

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® untersuchten den EinfluB von 1-Cocain, d-y-
Cocain und Cocainabbauprodukten neben anderen Alkaloiden auf die Wirkung
von Hefeinvertase. Sie fanden, daB alle diese Stoffe auf die Geschwindigkeit der
fermentativen Hydrolyse (ausgedriickt durch die Verdnderung der Reaktions-
konstante erster Ordnung) hemmend wirken. Diese Hemmungen waren in allen
Fillen reversibel, und bei gleichem pm und gleicher Giftkonzentration von der
Fermentmenge unabhingig; sie waren ferner direkt proportional dem Logarith-
mus der Giftkonzentration und stiegen mit zunehmendem pg an, soweit nicht,
wie beim Cocain selbst, Besonderheiten der Loslichkeit von stérendem Einflufi
waren. Ein EinfluB der optischen Konfiguration konnte nicht festgestellt werden.
BROEKMEYER* 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® sind auch Pepsin,
Trypsin, Erepsin, Kathepsin, Schweineleberesterase und Pankreasdiastase gegen
Cocain wenig empfindlich. Dagegen wurde die Wirkung der Kartoffeltyrosinase
durch Cocain in férderndem Sinn, die Harnstoffspaltung durch Sojaurease, die
Tributyrinspaltung durch menschliche Serumlipase und die reduzierende Kraft
von Froschmuskulatur im hemmenden Sinne beeinfluflt.

Hinsichtlich der Wirkung auf Bakierien haben MacHT® und Mitarbeiter im
Gegensatz zu den alten Untersuchungen von GrassET folgende Feststellungen
getroffen: Cocain und Novocain lassen jede antiseptische Wirkung gegeniiber
Staphylococcus aureus und Gonococcus vermissen. Alypin, Stovain und Holocain
zeigen in héheren Konzentrationen eine deutlich wachstumshemmende und sogar
keimtotende Kraft; f-Eucain ist ebenfalls wirksam, «-Eucain nicht. Energische
keimtotende Wirkung besitzen Apothesin und vor allem Benzylalkohol.

1 SorLMANN, T.: J. of Pharmacol. 23, 449 (1924).

2 Dixon, W. E.: Brit. med. J. 3177, 819 (1921) — 3248, 543 (1923). — JoEL, E., u. F. FRAN-
xeL: Erg. inn. Med. 25, 988 (1924) u. Berlin : Julius Springer 1924. —JoiL, E.: Die Behandlung
der Giftsuchten. Leipzig: Georg Thieme 1928. — pE BLOCK, L.: Toxicomanies. Paris: Vigot
Fréres u. Liége: Georges Thone 1927. — MgieNaNT, P.: L’intoxication cocainique. Bull.
méd. 1933, 565. — Hzssg, E.: Die Rausch- und GenuBgifte. Stuttgart: F. Enke 1938.

3 RoNa, P., C. vaN Ewevk u. M. TENNENBAUM: Biochem. Z. 144, 490 (1924).

4 BROEKMEYER, J.: Klin. Wschr. 3, 1526 (1924).

5 OrLKERS, H. A.: Arch. f. exper. Path. 170, 265 (1933).

6 Macar, D.I., Y.Sarant u. E. O. Swartz: J. of Urol. 4, 347 (1920).
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Beim Studium der Einwirkung von Cocain auf Hefepilze fand STADNIT-
SCHENKO?!, daB} héhere Konzentrationen (5%) die Pilze im Verlauf weniger Stunden
zum Absterben bringen. Dagegen iibte ein Zusatz von 0,1—0,5% Cocain zum
Néhrsubstrat 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 widerstandsfihig; 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 LiviNasToN? untersuchten den Einfluf}. von Cocain und seiner
Spaltprodukte (Ekgonin, Methylalkohol, Benzoesdure) auf Pflanzen, ndmlich auf
das Langenwachstum der Hauptwurzel junger Lupinenkeimlinge, indem die zu
priifenden Stoffe in verschiedenen Konzentrationen den Wasserkulturen zu-
gesetzt wurden. In folgenden Konzentrationen zeigte sich vollige Wachstums-
hemmung: 4,8% Methylalkohol, 2,5% Benzoylekgonin, 2% Cocainhydrochlorid,
0,055% Ekgoninhydrochlorid und 0,007% Natriumbenzoat. Aus diesen Ver-
suchen geht der grofle Unterschied im Verhalten der pflanzlichen und tierischen
Zelle Pharmaca gegeniiber hervor: Cocain, der fiir tierisches Gewebe unter den
genannten Stoffen weitaus giftigste Korper, erwies sich von geringer Giftigkeit
fiir das Wurzelwachstum; umgekehrt war das fiir Tiere nahezu vollig harmlose
Natriumbenzoat hochst different fiir die Pflanzenwurzeln.

Die Frage, ob die Lokalanaesthetica die Permeabilitit von Pflanzenzellen und
Modellzellen zu verindern imstande sind, wurde von BAUR und Mitarbeitern®
gepriift. Als Modellzelle diente vor allem die TrRaAUBEsche 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, daB3 die verschiedenen
Lokalanaesthetica (Cocain, Psicain, Anésthesin, Alypin, Novocain, Percain usw.)
das Wachstum und die Alterung der Zellen hemmen, woraus auf eine Vermin-
derung der Wasserdurchléssigkeit der Membranporen zu schlieBen ist. Die Durch-
lassigkeit fiir Farbstoffe, die an weiteren Modellmembranen gepriift wurde, wurde
nicht geédndert. An den Pflanzenzellen wurde eine Hemmung der Plasmolyse
durch die Lokalanaesthetica beobachtet, falls nicht zellschidigende Konzentra-
tionen angewandt wurden, die zu beschleunigter Plasmolyse fithrten. Ein Paral-
lelismus zwischen der permeabilititshemmenden Kraft und der Wirkungsstirke
der Lokalanaesthetica konnte in diesen Versuchen nicht aufgefunden werden. An
Lipoidmembranen (Ricinolsdure-Kollodium) hat indessen Sivapjiax4 fiir einige
Lokalanaesthetica der Chinolin- und Piperazinreihe beziiglich ihrer eigenen Dif-
fusionsfihigkeit bei Anwendung in Form von Salzen schwacher Sduren einen
Parallelismus mit der anésthetischen Wirksamkeit aufgefunden.

Die Priifung der Einwirkung von Cocain und Verwandten auf niedere T'iere,
die schon frither vielfach durchgefiihrt wurde, hat eine weitere Bereicherung er-
fahren. Bei diesen Versuchen stehen die narkotischen Wirkungen in der Regel
im Vordergrund der Erscheinungen; nur gelegentlich, je nach der Hohe der
Differenzierung und Organisation, treten auch Erregungsphinomene auf. Die

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

2 MacHT, D. 1., u. M. LivinesToN: Amer. J. Physiol. 59, 465 (1922) — J. gen. Physiol.
4, 573 (1922).

3 Baur, M.: Arch. f. exper. Path. 157, 130 (1930). — KriUcEr, E.: Diss. Kiel 1932. —
Brock, H.: Diss. Kiel 1933. — SarrzLER, K.: Diss. Marburg 1932. — MOLLER, W.: Diss.
Marburg 1932.

4 S1vADJIAN, J.: J. Pharmacie, VIIL. s. 17, 361 (1933).
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Untersuchungen sind meist unternommen worden, um Fragen allgemein-pharma-
kologischer Natur, z. B. die Abhéngigkeit von Dosis und Wirkungsstirke, zu
kldren. Unter Umstinden vermogen sie auch einen Anhaltspunkt fiir die értliche,
gewebsschidigende Eigenschaft der Lokalanaesthetica zu geben. Folgende Tier-
arten sind zu diesen Priifungen benutzt worden:

Protozoen: Paraméicien im Vergleich mit Spermien, Erythrocyten, Hefe und Pflanzen-
keimlingen (RHODE?).

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

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

Arthropoden (Tracheaten): Wirkung auf Acrididen im Vergleich mit der Wirkung anderer
Alkaloide (BECKER?).

Vertebraten (Anamnier); Pisces: Gobius flavescens, Wirkungsverstirkung der Cocain-
narkose durch Pyrogallol und Athylcarbamat (Rypin®); Gasterosterus aculeatus, Vergleich
der Wirkung von d-y-Cocain und 1-Cocain (MERCIER und VaALETTES®); Carassius auratus,
Beeinflussung der Atmung und ihrer Temperaturabhiangigkeit (BAUDIN?); marine Fische —
Box boops, Mugil Cephalus, Oblata melanura, Pagellus Erythrinus, Scorpaena Scropha —,
Feststellung der letalen Dosis von Cocain bei intramuskulérer Injektion zu 0,166—0,93 g/kg
(pE MaARrcoO?).

Vertebraten (Anamnier); Amphibien: auBer den gebrauchlichen Frosch- und Krstenarten
(Raniden und Bufoniden) Bombinator pachypus, Percaineinwirkung auf die Ciliarzellen der
Larvenepidermis (DERUAZ und BAUMANN?).

RuoDE, H.: Z. exper. Med. 38, 506 (1923).

SEGERDAHL, E.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 42, 77 (1922).
SHACKELL, L. E.: J. -of Pharmacol. 23, 146 (1924).

BECKER, R.: Arch. f. exper. Path. 100, 335 (1924).

Rypin, H.: C. r. Soc. Biol. Paris 96, 814, 816 (1927).

MgeRrcIER, F., u. G. VALETTE: C. r. Soc. Biol. Paris 102, 1016 (1929).
Bavupin, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 110, 235 (1932).

DE MaRrco, R.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 8, 1488 (1933).

DfRrUAz, G., u. A. BaAvmann: C. r. Soc. Biol. Paris 111, 946 (1932).
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Rontgenkontrastmittel.

Von
G. HECHT -Wuppertal -Vohwinkel.

Mit 29 Abbildungen.

1. Yorbemerkung.

Die Roéntgenkontrastmittel als Hilfsmittel der Diagnose sollen ihrer Bestim-
mung gemifl moglichst indifferente, wirkungslose Stoffe sein, die im Organismus
keine andere Veridnderung hervorrufen, als daf sie irgendeinem Hohlraum vor-
iibergehend schattengebende Eigenschaft verleihen. Die Geschichte der Réntgen-
kontrastmittel zeigt, daf3 dieses Ziel durchaus nicht so leicht zu erreichen war,
wie man wohl zunichst erwartet hatte, und wie man es auch heute annehmen
koénnte, nachdem ein leistungsfihiges 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
unzugingliches Organ hinein der allgemeinen Zirkulation und den Verteilungs-
vorgidngen zu iiberlassen.

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

Beziiglich der in dieser Arbeit verwerteten, insbesondere experimentellen,
aber auch klinischen Literaturangaben, sei folgendes bemerkt: Es sollen hier
Beobachtungen zusammengestellt werden, die fiir die pharmakologische Be-
urteilung der Kontrastmittel und ihrer praktischen Anwendungsart von Belang
sind, in der Wiedergabe des diesbeziiglichen Schrifttums wurde Vollstindigkeit
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 Verstindnis
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 Vertriglichkeit und Nebenwirkungen ent-
halten. Dagegen muBte das Schrifttum, das sich mit Fragen der diagnostischen
Technik, soweit sie keine pharmakologischen Gesichtspunkte enthilt, sowie mit
Fragen des praktischen Wertes und der diagnostischen Ausbeute der Kontrast-
mittelanwendung befafit, unberiicksichtigt bleiben.
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2. Historisches.

Die erste, und bisher auch verbreitetste Anwendung fanden Réntgenkontrast-
mittel zur Darstellung des Magen-Darm-Kanales. Nach CRANE! hat HEMMETER
bereits 1896 vorgeschlagen, Wismut zur Darstellung des Magens zu benutzen.
Unabhingig von diesem Vorschlage haben als erste, soweit ich feststellen kann,
die Franzosen Roux und BaALTHAZARD? den gleichen Gedanken praktisch ver-
wirklicht. Am 12. Juni 1897 — also weniger als 11/, Jahre nach der Mitteilung
RoONTGENs iiber die Entdeckung der neuen Strahlen — berichteten sie vor der
Société de biologie, daf3 sie nach Vermischung der Speisen mit Bismut. subnitr.
die Magenperistaltik des Menschen vor dem Réntgenschirm beobachtet hatten,
in ihrer Arbeit ist die erste Skizze eines kontrastgefiillten Magens abgebildet.
Nahezu gleichzeitig und offenbar unabhingig von ihnen benutzte auch CANNON3 in
Amerika das Bismut. subnitr. zu dem gleichen Zweck der Beobachtung physio-
logischer Magen-Darm-Bewegungen im Tierversuch und konnte durch die neue
Methodik eine voéllige Neubelebung der Magen-Darm-Physiologie und Pharma-
kologie herbeifiithren, wahrend GRUTZNER? in Versuchen an Frischen und Ratten
Magen und Darm mit Hilfe von Quecksilber und Zinnober sichtbar machte.

In der klinischen Diagnostik hat man zunichst damit begonnen, mit Blei
oder mit Quecksilber armierte Schliuche in den Magen einzufithren (WEGELE,
LinDEMANN, ROSENFELD®) oder Kapseln, die mit metallischem Wismut gefiillt
waren, verschlucken zu lassen (STrRAUSS, Boas und LEvy-Dorn®). Suppige oder
breiige Wismutzubereitungen fanden zunichst Anwendung zur Diagnose morpho-
logischer Verdnderungen des Oesophagus (RUMPEL?, REITZENSTEIN®, HoLz-
KNECHT?, BLum!?). BaDE! gab die Darstellung des Magens nach Aufblasen mit
Luft an. Die Kontrastmittel fiir die Magendarmdiagnostik wurden also schon
in den ersten Jahren der Réntgenologie soweit entwickelt, wie es die Praxis
erforderte; wenn sich trotzdem diese Diagnostik sehr langsam einfithrte und
H1pEBRAND!? noch 1901 ihren praktischen Wert nicht fiir erwiesen ansah, so
lag dies wohl an der noch unvollkommenen Strahlentechnik, die nur schwache
Schirmbilder und nur sehr lange Expositionszeiten bei Aufnahmen gestattete.
Erst als in dieser Hinsicht bedeutende Fortschritte erzielt waren, konnte RIEDER1®

1 CraNE, A.W.: Prioritiats-Anspriiche. (Amer. J. Roentgenol. Marz 1715.) Zit. n.
Fortschr. Rontgenstr. 23, 537 (1915).

2 Roux, J.CH., u. V. BaLTHASARD: C. r. Soc. Biol. Paris 12.6., 10.7. u. 24.7. 1897.
— Ftude du fonctionnement moteur de I’estomac. Arch. de Physml (5) 10, 85 (1898).

3 CANNON, W. B.: Amer. J. Physiol. 1 359 (1898); 12, 387 (1904); 23, 105 (1909).

4 Gri1zNER: Uber die Bewegungen des Darminhaltes. Pfliigers Arch. 71, 492 (1898).

5 RosENFELD: Klinische Diagnostik der GroBe, Form und Lage des Magens. Zbl. inn.
Med. 1899, Nr 1.

6 STraUSS, Boas u. Levy-DornN: Dtsch. med. Wschr. 77, 1898.

7 RompEL: Die klinische Diagnose der spindelformigen Speisershrenerweiterung. Miinch.
med. Wschr. 1897, Nr 15.

8 REITZENSTEIN: Zur Kenntnis und Diagnose der tiefen Oesophagusdivertikel. Miinch.
med. Wschr. 1898.

9 HoLzrNECHT: Das radiographische Verhalten der normalen Brustaorta. Wien. klin.
Wsch. 13, 225 (1900) — Zum radiographischen Verhalten pathologischer Prozesse der Brust-
aorta. Wien. klin. Wschr. 13, 573 (1900).

10 Brum, V.: Zur Diagnose der Oesophagusdivertikel. Wien. klin. Wschr. 13, 256 (1900).

11 Bape: Eine neue Methode der Réntgenographie des Magens. Dtsch. med. Wschr.
1899, Nr 38. )

12 HiLpEBRAND: Uber den diagnostischen Wert der Rontgenstrahlen in der inneren Me-
dizin. Miinch. med. Wschr. 48, 1957, 2008 (1901).

13 Rieper: Radiologische Untersuchungen des Magens und Darmes beim lebenden Men-
schen. Miinch. med. Wschr. 51, 1548 (1904) — Beitriage zur Topographie des Magen-Darm-
kanals beim lebenden Menschen nebst Untersuchungen iiber den zeitlichen Ablauf der Ver-
dauung. Fortschr. Rontgenstr. 8, 144 (1904) — Rontgenuntersuchungen des Magens und
Darmes. Miinch. med. Wschr. 53, 111 (1906).




Historisches. 81

in den Jahren 1904—1906 diesen im Verhiltnis zur Skelet- und Thoraxunter-
suchung vernachlissigten Zweig der Rontgendiagnostik zu einer ergebnisreichen
Methode ausbauen. An Stelle der Verabreichung mehr oder weniger uniiberlegter
Kontrastmittelmengen stellte er das Prinzip der Ganzausfiillung des Hohlorgans
(,,RIEDER - Mahlzeit‘) (ferner HorzrNECHT!, GROEDEL2). Als Kontrastmittel
hatte sich 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, dafl das
damalige Kontrastmittel nicht in allen Fallen harmlos war. Es kam zu schweren
Vergiftungen und einer Anzahl von Todesfillen, die meist nicht dem Wismut,
sondern einer Reduktion des Nitrats zu Nitrit zur Last gelegt wurden (BENNECKE
und HorrFMAN3, BogaME?, ZABEL®, HiLDEBRAND®, E. MEYER? u. a.). Derartige
Zwischenfille 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®, E. MEYER?), wobei aber immer noch
die Gefahr einer Wismutvergiftung bestand (DANULESCU und Simici?, Paricor?0),
Von Best und CorNHEIM!! wurde ferner die bisher allgemein anerkannte Auf-
fassung widerlegt, da3 das Bismut. subnitr. ohne Einfluf 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, dal da-
mals eine ganze Reihe heute wieder verlassener Mittel versuchsweise benutzt
wurde, so Wismutsulfid, Zinnober, Ceroxyd, Thoroxyd, Zirkondioxyd (KAESTLE!?),
Eisenoxyd (TArGE!?), Magneteisenstein (LEwWIN!, ALEXANDER??), Manganoxyd

1 HorLzKNECHT u. BRAUNER: Die rontgenologische Untersuchung des Magens. Wien.
klin. Rundsch. 1905, 14, 16. — HorzgNEcHT: Uber 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).

¢ BoeaME: Uber Nitritvergiftung nach interner Darreichung von Bismuth. subnitr.
Naunyn-Schmiedebergs Arch. 5%, 447 (1907).

5 ZABEL: Zur Kasuistik und Symptomatologie der Vergiftungen mit Bismuth. subnitr.
Dtsch. med. Wschr. 35, 200 (1909).

¢ HiLpeEBRAND: Uber die Methode, durch Einbringen von schattengebenden Fliissigkeiten
Hohlorgane des Korpers im Réntgenogramm sichtbar zu machen. Fortsch. Rontgenstr. 11,
96 (1908).

7 MEYER, E.: Ther. Mh. 22, 388 (1908).

8 GroepEL: Wien. klin. Rundsch. 1908, 273.

9 DANULESCU u. SimIci: Arch. des Mal. Appar. digest. 1920, Nr 10, 684.

10 Paricor: Von der Wahl des besten Kontrastmittels. Arch. Electr. méd. 1922, Nr 473, 33.

11 Brst u. CoNHEIM: Miinch. med. Wschr. 58, 2732 (1911).

12 KAESTLE, C.: Bolus alba vnd Bismuth. subnitr., eine fiir die rontgenologische Unter-
suchung des Magendarmkanals brauchbare Mischung. Fortschr. Rontgenstr. 11, 266 (1909)
— Die Thorerde, Thorium oxydatum anhydricum in der Roéntgenologie des menschlichen
Magendarmkanals, ein Erginzungsmittel 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 Targe: Eisen als Ersatz des Wismuts fiir Rontgenaufnahmen. Miinch. med. Wschr.
56, 758 (1909). Nachtrag zu obiger Mitteilung Miinch. med. Wschr. 56, 1184 (1909).

14 LEwiN, L.: Uber Wismutvergiftungen und einen ungiftigen Ersatz des Wismuts fiir
Rontgenaufnahmen. Miinch. med. Wschr. 56, 643 (1909).

15 ALExANDER: Uber Wismutvergiftungen und einen ungiftigen Ersatz des Wismuts fiir
Roéntgenaufnahmen. Dtsch. med. Wschr. 56, 877 (1909).
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(GUNTHER!), kolloidales Wolfram (KRUGER? und voN HAYEK). Unter diesen
waren sicher hervorragend brauchbare, aber sie alle wurden dann rasch ver-
dringt von dem von P. KrRaUSE? vorgeschlagenen Bariumsulfat, dessen gute
Eignung von BacHEM und GUNTHER? nachgewiesen wurde. (Nach JonNEs®
scheint das Bariumsulfat in Amerika schon friiher verwendet worden zu sein.)
Der hauptséichliche Vorteil dieses neuen Mittels war sein geringer Preis, daneben
auch seine geringe Neigung zur Sedimentation und das Fehlen des sandigen
Geschmackes. So hat es sich rasch allgemein durchgesetzt®, nur an wenigen
Stellen blieben Wismutcarbonat, Zinnober (Kopr?) oder Zirkonoxyd noch lin-
gere Jahre in Gebrauch. Auch bei der in neuerer Zeit in den Vordergrund treten-
den Methode der ,,Reliefdarstellung‘‘ hat sich das Bariumsulfat bewihrt.

Als zweites Hohlorgansystem wurden die Harnwege der Roéntgenkontrast-
darstellung zugénglich. Auch hier wurden zuerst schattengebende Sonden ge-
braucht. VoeELKER und voN LiCHTENBERG® wirkten hier bahnbrechend, nach-
dem WULFF?® offenbar als erster eine Blasenkontrastaufnahme hergestellt hatte,
wobei er als Kontrastmittel eine 10proz. Suspension von Bism. subnitr. benutzt
hatte und Krose!® 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 gréBlere Verbreitung, nachdem die Ge-
briider Mayvo ihre Erfahrungen an einem iiberaus groBlen Material mitgeteilt
hatten (CaspEr!'). Man beobachtete dann aber eine Reihe von Zwischenfillen,
von denen ein Teil schidlichen Eigenschaften des Kollargols zur Last gelegt
wurde. So mufite der Wunsch nach einem FErsatz desselben durch ein besser
vertréigliches Mittel aufkommen. Dieser Wunsch fiihrte zu Versuchen mit Brom-
natrium (Braascu!?, SCHEELE!?, WELD¢), Jodnatrium (CAMERON'®, GOLDSTEIN16),
Jodkali (RuBrrtrus'?), Jodlithium (JosEPH'®), Thornitrat (Burns!?), kolloidem

1 GUNTHER: Dtsch. med. Wschr. 1911, Nr 15, 717.

2 KrtcER: Kolloidales Wolfram als Ersatz fir Wismut bei Réntgenaufnahmen des
Magen- und Darmkanals. Miinch. med. Wschr. 59, 1910 (1912).

3 KrAUSE, P., u. ScHILLING: Die rontgenologische Untersuchung zur Darstellung des
Magen-Darmkanals, mit besonderer Beriicksichtigung 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 Jongs: Bariumdiagnostik. Amer. J. Roentgenol. Oktober 1916.

8 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 Réntgen-
bild. Miinch. med. Wschr. 52, 1576 (1905); 53, 105 (1906).

9 Wurrr: Verwendbarkeit der X-Strahlen fiir die Diagnose der Blasendeformitéiten.
Fortschr. Rontgenstr. 8, 193 (1804).

10 Krose: Dtsch. Z. Chir. 72, 613 (1904).

11 CASPER, L.: Indikationen und Grenzen der Pyelographie. Berl.klin. Wschr. 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 éAMEi{ON, 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. 1, 184 (1920).

16 GOLDSTEIN: Amer. J. Surg. 35, 89. 17 RusrITIUs: Z. Urol. 14, 57 (1920).

18 JosepH, E.: Ein neues Kontrastmittel fur die Pyelographie. Zbl. Chir. 1921, 1191. —
Die Harnorgane im Rontgenbild. 1926.

19 Burnws,dJ. E.: Thorium—a new agent for pyelography. J.amer.med. Assoc. 64,2126 (1915).
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Jodsilber (KeELLy und Lewis!, PrRAETORIUS?). Alle diese haben sich als prin-
zipiell verwendbar erwiesen, bei allen sind aber auch stérende Nebenwirkungen
beobachtet worden, so dall der Fortschritt gegeniiber dem Kollargol mit diesen
Mitteln zunéchst nicht tberwiltigend war.

Nach diesen Erfolgen an naturgegebenen Hohlorganen wurden auch schon
in der Friihzeit der Kontrastmittelbenutzung pathologische Hohlrdume, wie
Fisteln, AbsceBhohlen u. dgl. der neuen Diagnostik unterworfen, bei denen be-
greiflicherweise der Wunsch, ihre Topographie zu erkennen, besonders dringend
war. Bleierne Sonden zur Roéntgenbeobachtung derselben wurden schon 1897
von ARNOZAN und BERGONIE? benutzt. Die weitere Initiative auf diesem Gebiet
ging von BECK? aus, der eine Paste von Bism. subnitr. in Vaselin angab, die,
durch Wirme verflissigt, in die Fistelgéinge injiziert wurde. Das Hauptinter-
esse an diesem Verfahren glitt bald auf das therapeutische Gebiet iiber, da BEck
unbeabsichtigte Heilerfolge damit erzielte. Diagnostisch als Kontrastverfahren
aber kam die Methode in Verruf, die Zahl der dabei beobachteten Wismutver-
giftungen ist nicht gering. Erst wihrend des Krieges wurden infolge des erhéhten
Interesses der Kriegschirurgie fiir diese Methode an Stelle der BEckschen Paste
andere Mittel gesetzt, so von HorzKNEcHT, LILIENFELD und PorDES® Zirkon-
oxyd-Gelatinestdbchen und von MELCHIOR und WiLLiMowsKI® das Jodipin. Letz-
teres geht zuriick auf die Beobachtung von Rontgenschatten nach therapeu-
tischen Injektionen dieses jodierten Oles (Frirscu?, HURTERS, DAHLHAUS?), die
man anfinglich fiir Verkalkungen gehalten hatte, deren richtige Deutung aber
schon Frirscr? 1911 zur Empfehlung des Jodipins als Kontrastmittel veran-
laBt hatte (s. ferner SCHOMAKER?). Im allgemeinen aber blieb diese Methode
ohne groBere Verbreitung, bis SicARD und FORESTIER!! und ihre Mitarbeiter
die hervorragende Eignung jodierten Oles fiir die verschiedensten Kontrast-
zwecke in der Praxis zeigten, und zwar zur Darstellung des Bronchialbaumes,
der Epiduralrdume, des Riickenmarkskanals, der Urethra, der thrombosierten
Arterie. Etwa gleichzeitig wurde das Jodol in die Hysterosalpingographie
(Heuser!2, PorTiEF!3, FERRE!4, FORSDIKE!), die ihrerseits auf Vorschlige von

1 KLy, 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. BERGONIE: [J. Méd. Bordeaux 21, 11 (1897).] Ref. in Wien. klin. Wschr.
11, 58 (1898).

4 BEck, E.G.: Der diagnostische Wert und die therapeutische Wirkung der Wismut-
priparate bei chronischen Eiterungen. Miinch. med. Wschr. 5%, 1735 (1910) — J. amer.
med. Assoc. 52, 14 (1909); 6%, 21 (1916).

5 HOLZKNECHT, (., L. LILIENFELD u. PR. POrRDES: Die radiologische Darstellung der Ur-
spriinge von Fistelgingen mittels einer vereinfachten und verbesserten Fiillungstechnik.
Berl. klin. Wschr. 53, 417 (1916).

8 MELCHIOR u. WILLIMOWSKI: Bruns’ Beitr. 103, 334 (1916).

7 FriTscH: Bruns’ Beitr. 75.

8 HUrRTER: Z. Rontgenkde u. Radiumforsch. 1911, Nr 1.

9 DaHLHAUS: Z. Réntgenkde u. Radiumforsch. 1911, Nr 2.

10 SCHOMAKER: Zbl. Chir. 1912, Nr 42.

11 S1cARD u. FORESTIER: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 1922, 463; 1924, 207 — Presse
méd. 1923, 44 — Paris méd. 1925, 145 — Brit. J. Radiol. 31, 239 (1927). — Sicarp,
HAGUENAU u. LAPLANE: Revue neur. 1924, 1. — FORESTIER u. LEROUX : J. Radiol. et Electrol.
1923, 351.

12 HeUsgR, C.: Lipiodol in der Diagnose der Schwangerschaft. [Lancet 2, 1111 (1925).]
Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 34, 411 (1926).

13 PORTIEF: Zit. von FORESTIER.

14 FErrE: J. Radiol. et Electrol. 1925.

15 FOrRSDIKE: Zit. nach WINTERNITZ: Mercks Jahresber. 39, 16 (1925).
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RuBIN! und Cary? zuriickgeht, und von NEUswANGER® in die Pyelographie
eingefiihrt.

Nicht alle diese Gebiete waren rontgendiagnostisches Neuland. Die Darstel-
lung des Bronchialbaumes als unbeabsichtigter Nebenbefund infolge von ,,Ver-
schlucken‘ bei der Kontrastbreieinnahme oder auch bei Oesophago-Tracheal-
fistel war schon oft beobachtet worden (ZieGrLER?). Allgemein aufgefallen war
dabei, wie wenig Beschwerden dies mit sich brachte. So kam es wohl, dal man
schon frith versuchte, diese Fiillung absichtlich herbeizufithren. SPRINGER® hat
solche Versuche mit Jodoform und Wismutpulver gemacht, TELEMANN® mit
10proz. Bariumsulfataufschwemmung, WEINGARTNER? mit Einblasen von 5g
Thoroxyd. Die Darstellung der Hirnventrikel mittels Luftfiillung ist von DANDY®
(1919) und BinGEL® (1921) angegeben worden.

Die Benutzung jodierten Oles zur Darstellung von Teilen der Blutbahn konnte
nur ein Notbehelf sein. Wegweisend war hier die Methode von BROOKS!?, der
eine 50 proz. Jodnatriumlésung benutzte. KROMECKE!! versuchte fiir den gleichen
Zweck 10—20% Strontiumchlorid (s. a. BErBERICH und Hirscu!?). Eine ganz
besondere diagnostische Bedeutung hat die Kontrastfilllung der Hirnarterien
von der Art.carot. comm. aus gewonnen. Diese Methode ist von dem Portu-
giesen Mon1z!® entwickelt worden. Als Kontrastmittel diente anfianglich Jod-
natrium, spiter Thorotrast (LO6HR und JARoBI!4).

Die pharmakologisch interessanteste Periode — ,,the very acme of romance*
(FanTUs?®) — der Kontrastmittelentwicklung setzte mit dem Versuch ein, die
Anhiufung des Kontrastmittels im Erfolgsorgan, den Verteilungs-, Ausscheidungs-
oder Speicherungsvorgingen zu iberlassen. Die ersten Versuche dieser Art
betrafen die Pyelographie. Zu einem praktisch leistungsfihigen Verfahren aber
wurde zuerst die Cholecystographie in den Héinden von GraHAM und CoLk!®

! Rusiy, 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. 27, 320 (1919/21).

5 SPRINGER: Prag. med. Wschr. 1906.

¢ TeELEMANN: 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. Klin. Wschr. 1, 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. Klin. Wschr. 2, 2226 (1923).

13 Mox1z, E.: Injektionen in die Carotis und injizierbare, schattengebende Substanzen.
Arterielle Encephalographie und ihre Bedeutung in der Lokalisierung der Hirntumoren.
Presse méd. 63, 969 (1927) — Revue neur. 34 11, 72 (1927) — Fortschr. Rontgenstr. 48,
398 (1933). .

1 Lour u. JAkoBI: Uber kombinierte Encephalo-Arteriographie. (Dtsch. Ges. f. Chir.
1932.) Ref. in Fortschr. Roéntgenstr. 46, 224 (1932) — Die Arteriographie und die kombinierte
Encephalarteriographie. Fortschr. Réntgenstr. 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). — Grauam, CoLk 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! aufgefundene spezifische Gallefahig-
keit der halogenierten Phenolphthaleine zu diesem Zweck ausnutzten. Sie ver-
abreichten diese zuerst in Form der Salze intravends; wenig spiter konnten sie
zeigen, dall auch die perorale Verabreichung zum Ziele fiihrt.

Dieser volle Erfolg liel den Wunsch, in der gleichen Weise die Harnwege dar-
zustellen, immer lebhafter werden (voN LiCHTENBERG?2). Die Versuche von
OSBORNE, SUTHERLAND, ScHOLL und ROWNTREE® und von VOLKMANN?, durch
intravenose Injektion groBer Dosen (5—18 g) von Jodnatrium zum Ziele zu
kommen, mufBiten wegen der hiufigen Unvertriglichkeit und mangelhaften Harn-
fahigkeit dieses Salzes wieder aufgegeben werden. In beiden Richtungen war
es vielleicht ein Fortschritt, als RoseEno® 1928 dieses Jodsalz mit Harnstoff
kombinierte (Pyelognost); doch wurde dieses Verfahren rasch und entscheidend
iiberholt von der Anwendung organischer Jodverbindungen. Nachdem HRyNT-
SCHAK® in dieser Richtung schon systematische Vorarbeit geleistet hatte, machte
Swick? 1929 bei therapeutischen Versuchen mit Selektan die Beobachtung
(damals bei LicHTWITZ in Altona), dafl diese Verbindung gut harnfihig ist.
Bei dem Versuch, diese Eigenschaft zur ,,Ausscheidungs‘-Kontrastdarstellung
der Harnwege zu benutzen, ergab sich der Wunsch, das Selektan im Sinne noch
besserer Harnfidhigkeit und Vertréiglichkeit abzuwandeln, ein Wunsch, der von
Binz und RATH® 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?.

Etwa um die gleiche Zeit erdffneten RADT!® und OxA™ neue Perspektiven der
Kontrastmittelanwendung durch die Darstellung der reticuloendothelhaltigen
Organe Milz und Leber mittels kolloiden Thoroxyds und ferner EHRHARDT!?
durch die Placentographie mit dem gleichen Mittel.

Nach diesen Erfolgen ist die Entwicklung der Kontrastmittel zu einem
gewissen Stillstand gekommen; trotz vielfacher Bemiihungen haben die letzten
Jahre keinen entscheidenden Fortschritt gebracht.

! 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. 1, 231 (1909).

%2 voN LicETENBERG: Handb. d. Urologie 2 (1929) — Grundlagen und Fortschritte der
Ausscheidungsurographie. Arch. klin. Chir. 171, 1 (1932).

3 OsBorNE, E.D., C.G.SuTHERLAND, A.J.ScHOLL u. L.G.RoOWNTREE: Roentgeno-
graphy of urinary tract during excretion of sodium iodid. J.amer. med. Assoc. 80, 368 (1923).

* VOLEMANN, J.: Zur réntgenographischen Darstellung der Harnwege durch intravenése
Verabreichung schattengebender Mittel. Dtsch. med. Wschr. 1924, 1413.

® RosENO, A.: Die intravenése Pyelographie. Klin. Wschr. 8, 1165 (1929). Nachtrag
zur gleichnamigen Arbeit. Klin. Wschr. 8, 1623 (1929). — Rosgxo, A., u. H. JEPKENS:
Die intravenése Pyelographie. Fortsch. Rontgenstr. 39, 859 (1929).

¢ HrYNTSCHAK: Studien zur réntgenologischen Darstellung von Nierenparenchym und
Nierenbecken auf intravengsem Wege. Z. Urol. 23, 893 (1929).

? Swick, M.: Darstellung der Niere und Harnwege im Roéntgenbilde durch intravendse
Einspritzung eines neuen Kontraststoffes, des Uroselektans. Klin. Wschr. 8, 2087 (1929).

8 Binz u. RATH: Die Chemie des Uroselektans. Klin. Wschr. 9, 2297 (1930). Zur Ge-
schichte s. ferner: BraascH, W. F., u. H. C. Bumrus: J. amer. med. Assoc. 95, 1425 (1930).

® Vgl. auch Binz, A.: Geschichte der Entdeckung und des Gebrauches von Uroselektan.
Z. Urol. 31, 73 (1937) — Chemische Forschung und medizinische Anwendungen. Ber. dtsch.
chem. Ges. 70 A, 127 (1937). — GOLDSTEIN u. ABESHOUSE: A historical and practical con-
sideration of pyelographic media. Amer. J. Roentgenol. 33, 165 (1935).

0 Rapt, P.: Eine Methode der réntgenologischen Kontrastdarstellung von Milz und
Leber. Klin Wschr. 8, 2128 (1929).

1 Oga, M.: Eine neue Methode zur réntgenologischen Darstellung der Milz (Lienographie).
Fortschr. Rontgenstr. 40, 497 (1929).

12 EErEARDT, K.: Die rontgenologische Darstellung der Placenta im Tierexperiment.
Klin. Wschr. 11, 332 (1932).
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3. Physikalisches.

Roéntgenkontrastmittel zur diagnostischen Anwendung miissen so viel stérker
als das umgebende Korpergewebe Rontgenlicht schwichen, dafl ihre Anwesen-
heit auf dem Schirmbild oder auf der Aufnahme als Kontrast imponiert.

Die Schwichung von Rontgenlicht einer bestimmten Wellenldnge beim Durch-
tritt durch Materie folgt in formal der gleichen Weise wie die des sichtbaren
Lichtes der allgemeinen Beziehung J =J - e~%#, d. h. die Intensitdt J ist nach
Durchtritt durch eine Schicht von der Dicke d auf einen durch den Schwichungs-
koeffizienten u bestimmten Bruchteil der Ausgangsintensitit .J, herabgesetzt.
Eine Schicht von der Dicke d =In2/u wird also die Intepsitdt um die Halfte
schwichen (Halbwertschicht).

Fiir den vorliegenden Zweck ist es nach WALTER! vorteilhaft, die obige

"n
Formel in der Form zu schreiben: J = J,-e ¢ m. Darin stellt o die Dichte,
ujo den , Massenschwichungskoeffizienten der durchstrahlten Materie, m die
auf der durchstrahlten Flicheneinheit senkrecht zur Strahlenrichtung vorhan-
dene Gewichtsmenge der schwichenden Materie dar.

Die fiir die vorliegende Erorterung wichtigste Erscheinung ist nun die, daf}
die Schwichung des Rontgenlichtes in Materie beliebiger chemischer Zusammen-
setzung ausschlieflich von der Art und Menge der darin vorhandenen Elemente
abhingig ist, unabhingig aber von der chemischen oder physikalischen Form,
in der diese Elemente vorliegen (BEnNoisT?). Es ist also gleichgiiltig, ob es sich
um Gemische, Losungen oder chemische Verbindungen handelt. Sind demnach
die Massenschwichungskoeffizienten (u/o);, (u/0)s ... usw. der verschiedenen
in einem Material vorhandenen Elemente, sowie die auf 1 qecm des Querschnitts
senkrecht zur Strahlenrichtung entfallenden Mengen derselben m,, m,, . .. usw.
bekannt, so berechnet sich die Schwichung des Rontgenlichtes in dieser Materie
zu J =J - e~ [(w/ehmit(u/e)rem: + - - -1 (WALTER). Der Schwichungskoeffizient einer
beliebigen Materie setzt sich also in additiver Form aus denen der darin vor-
handenen Elemente zusammen. Zur Beurteilung der Schwichung in Materie
ist die Kenntnis der Massenschwichungskoeffizienten der vorhandenen Ele-
mente entscheidend. (In neuerer Zeit ist allerdings erkannt worden, daf3 das
/o eines Elementes in gewissen Grenzen sich von dem chemischen Bindungs-
zustand abhingig erweist. Doch sind diese Abweichungen fiir die Kontrast-
mittelfrage quantitativ ohne Belang.)

In den meisten Veroffentlichungen, in denen der Kontrasteffekt der ver-
schiedenen chemischen Elemente erértert wird, wird nur allgemein angegeben,
daB dieser Massenschwiichungskoeffizient mit steigendem Atomgewicht der Ele-
mente zunimmt. Das trifft auch in der Regel zu. Daher ist auch z. B. die bis-
weilen aufgestellte Behauptung, daf Jodlithium stérker schattengebend sei als
andere Jodide, physikalisch nicht haltbar. Uber den Zusammenhang zwischen
der Réntgenlichtschwichung und dem Atomgewicht lassen sich aber allgemein
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 der
Schwiichung des Réntgenlichtes abspielen, ist allerdings eine einfache theoretisch
durchsichtige Beziehung zwischen dem Massenschwichungskoeffizienten der Ele-
mente und ihrer Stellung im periodischen System nicht vorhanden. Als die beiden
wesentlich verschiedenen Komponenten der Schwichung werden Absorption und

1 WALE{, B.: Uber die besten Formeln zur Berechnung der Absorption der Réntgen-
strahlen in einem beliebigen Stoff. Fortschr. Réntgenstr. 35, 929, 1308 (1927).
2 Bewnoist: J. Physique et Radium 10, 658 (1901).
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Streuung unterschieden, dementsprechend setzt sich der Massenschwichungs-
koeffizient aus dem Absorptions- und Streuungskoeffizienten zusammen :
ulo=¢ajo+ jo. Fiir den Absorptionskoeffizienten o /o sind nun einige empirische
Formeln angegeben, die seinen Zusammenhang mit der Ordnungszahl der Ele-
mente und mit der Wellenlange bestimmen. Diese sagen aus, dafl g/o etwa mit der
4. Potenz der Ordnungszahl und mit der 3. Potenz der Wellenlinge zunimmt,
haben also etwa die Form oo = konst. - Z413. Der Streuungskoeffizient /g ist
dem gegeniiber so wenig von der Ordnungszahl und der Wellenlinge abhéingig,
daB der Anteil der Streuung an der Gesamtschwéchung bei kleinen Wellenlingen
(unter 0,1 A) sehr groB wird, im Bereich der diagnostischen Strahlenhiirte aber
zwar auch fir die Schwichung im Wasser und in Geweben — die ja im wesent-

lichen aus leichten Elementen bestehen — noch wesentlich, fiir den Kontrast-
effekt der schwereren Ele- 70 300
mente aber relativ unbe- o
deutend ist. Beziiglich der /
genaueren Einzelheiten ar / Nid
dieser Verhédltnisse muf} 7F 1/
auf die physikalische Lite- 5 4} LIL/ p it
ratur verwiesen werden. 5k z

Dagegen ist es not- 3 177 Yer
wendig, zu betonen, daf3 L4r
die genannte Beziehung 3r T
zwischenSchwichungund 2| Ly
4. Potenz der Ordnungs- n T
zahl sowie 3. Potenz der 3 L ;l;{ 1 .
Wellenlinge noch nicht 0 07 02 03 0% 45 06 07 G8 g9 70 17 12 13 1% 75A

ausreicht, um den prakti-  App. 1. schwichung der Rontgenstrahlen in Platin. (Nach COMPTON.)
schen Wert der Elemente

als Kontrastmittelgrundlage sicher zu kennzeichnen. Aus ihr wire zu folgern, daB
stets von zwei Elementen dasjenige mit der hoheren 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 FaAnTUS!, MENVILLE?2 sowie bei FrRAzIER und GLASER3. MENVILLE
stellte allerdings in orientierenden Experimenten Ausnahmen fest, die er aber
nicht weiter erértert. Auch CaMERON? zeigte schon, daB unter bestimmten prak-
tischen Verhiltnissen eine 15proz. Jodnatriumlésung einen intensiveren Schatten
gab als eine 15proz. Thoriumnitratlésung. Diese Ausnahmen bediirfen jedoch
wegen ihrer praktischen Bedeutung ndherer Betrachtung.

Das ,,Schwichungsspektrum‘‘ jedes Elementes zeigt ,,Absorptionskanten‘,
an denen die an sich mit zunehmender Wellenlinge ansteigenden Schwichungs-
koeffizienten sprunghaft abfallen. Als 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. J. 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 Frazigr, C. H., u. M. S. GrasER: 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 opague mediums
in Roentgenography. J. amer. med. Assoc. 70, 754 (1918).
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teristisch und in einfacher Weise von der Ordnungszahl abhingig (MOSELEY).
Die Existenz dieser Kanten hat zur Folge, daBl in der Reihe der nach Ordnungs-
zahlen geordneten Elemente die Schwichung bestimmter Wellenlingen zwar im

> allgemeinen, der genannten
< S =~ o Regel entsprechend, stark an-
? X S 8 S g P .
= N, S & & steigt, aber an bestimmten,
< NS S €5 3§ . -
N § IS¢ S 85§ § von der Wellenlinge abhingi-
S 5 SIS S &5 K gen Stellen von einem Element
' ' ‘ % T zum néichsten plétzlich wieder
2 — sprunghaft abféllt. Und dieser
/ starke Abfall der Schwéchungs-
2 e — L .
o // ’ koeffizienten vom leichteren
7% s Element zum schwereren trifft
/ P bei Wellenlingen, wie sie in
7 / / ' | der diagnostischen Technik be-
) / o A || nutzt werden, mitten zwischen
/ /QZA/ L - diejenigen Elemente, die in
¢ L .
— l Kontrastmitteln = verwendet
P werden. Zur Veranschau-
30 7 50 60 70 7 90

lichung des Sachverhaltes
Abb. 2. Schwichungskoeffizienten der Elemente fiir i=0,2und 0,3 A, i i

Abszisse=Ordnungszahlen. (Berechnet nach KUSTNER und VOGES?). dleneu dl(-’f Abb -2 .

Fiir vier wichtige Kontrast-

80 : mittelelemente ist in Abb. 3

}5 /| das Schwiichungsspektrum im
" 1 / Bereich der in der Diagnostik
60 benutzten Strahlung wieder-
/ gegeben. Aus dieser Abbildung
50 oy ist u. a. ersichtlich, daB —
w / bei Verwendung gleicher Ge-
e 7 // wichtsmengen der Elemente
2 v /) | auf der durchstrahlten Fli-
p e / B cheneinheit — das Thorium
2 —77 /’ g —1| ein schwicheres Kontrast-
» 2= A || o= T| mittel ist als Barium oder
] _‘__Ai i e S auch Jod, aber immer noch
0 == 42" 2 ZJ‘? 258 wirksamer als Brom, und fer-
! . ner, daB Barium und Jod

Abb. 3. Schwichungsspektrum von Brom, Jod, Barium und . .
Thorium. (Berechnet nach KUSTNER und VOGES). ihren Kontrastwert nicht nur

allméhlich einbiiBen, wenn mit
zu harter Strahlung gearbeitet wird, sondern plotzlich auch, wenn die Wellen-
linge den Wert der K-Absorptionskante eben iiberschritten hat. Dement-
sprechend ist z. B. Brom bei der Wellenlinge 0,38 A noch ein besseres Kon-
trastmittel als Jod, bei 0,37 A aber ist Jod schon wesentlich stirker. Darauf
hat WALTER? bereits hingewiesen; er berechnete folgende Schwichungskoeffi-
zienten ufo fiir 10proz. Losungen in Wasser von:

KCL | KBr [ XJ
ulg fir 4 =0,37 & 0485 ' 1,35 | 3,63
ulo fir 2=10,38A 0,515 1,44 [ 085

1 KUSTNER, H., u. F. Voaes: Tabellen zur Absorption der Réntgenstrahlen. Strahlenther.
46, 585 (1933).
2 WALTER: Zit. S. 86.



Chemisches. 89

Die bisherigen Angaben bezogen sich auf bestimmte definierte Wellenlédngen,
,;monochromatisches Réntgenlicht. Die iiblichen Réhren produzieren aber ein
ziemlich breites Spektrum, dessen kurzwellige Grenze durch die Beziehung
Amin = 12,3/kVs mit dem Scheitelwert der Réhrenspannung verkniipft ist. Von
diesem wird aber beim Durchgang durch den Korper schon ohne Kontrastmittel
der langwellige Teil so wesentlich stirker geschwécht als der kurzwellige, daB
der Bilderfolg bei Kontrastmittelanwendung von der Schwachungskraft des
Kontrastmittels gegeniiber dem kurzwelligen Anteil abhingig ist.

Es sei aber betont, dal die praktische Auswertung dieser GesetzméaBigkeiten
durch Umstédnde, die in der apparativen Technik der Diagnostik begriindet
sind, eine erhebliche Einschrinkung erfihrt. Gerade in den Fillen, 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!), da die erforderliche Kiirze der Belichtungszeit eine
Strahlungsintensitdt bedingt, die nur bei relativ hoher Rohrenspannung zu
erreichen ist (vgl. auch Binz, RiTH, MATER-BODE und HERRMANNZ, deren Er-
gebnisse allerdings nicht ohne weiteres auf die Verhéltnisse in der diagnostischen
Praxis iibertragen werden konnen, da sie ohne Anwendung der Verstirkungs-
folien gewonnen sind. Uber diese Zusammenhinge vgl. z. B. EGGERT?3).

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

4. Chemisches.

Im Anschlul an diese kurze Darstellung der physikalischen Prinzipien sei in
Tabelle 1 eine Ubersicht iiber die chemischen Verbindungen gegeben, die als
Kontrastmittel in der diagnostischen Praxis benutzt werden oder friither benutzt
worden sind, geordnet nach denjenigen Elementen, die ihnen den Kontrasteffekt
verleihen. Es ist dabei auch hinsichtlich der nur gelegentlich versuchten Stoffe
Vollstéindigkeit angestrebt. Angesichts der ungewo6hnlichen Verstreutheit der
Literatur mul} aber zugegeben werden, daf} 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 Seltenheit und damit dem hohen Preis vieler
solcher Elemente, zum anderen Teil in der zu hohen Giftigkeit derselben. Eine
Diskussion simtlicher Elemente unter diesem Gesichtspunkt diirfte wenig frucht-
bar sein. Man kann wohl nicht die Moglichkeit leugnen, daf bisher nicht benutzte
oder wieder verlassene Elemente in besonderen Verbindungen brauchbare Kon-
trastmittel abgeben kénnten, andererseits mufl man feststellen, dal die Praxis
sich in letzter Zeit immer mehr auf einige wenige beschrinkt.

Wenn man die gesamten Kontrastmittel ihrer dufleren Form nach einteilt in:
1. Feste, unlosliche Kontrastmittel; 2. wasserlosliche Kontrastmittel; 3. kolloide
Kontrastmittel; 4. 6lige Kontrastmittel und 5. Gase, so wird die erste Gruppe
heute nahezu ausschlieBlich durch Bariumsulfat reprisentiert, die zweite und

1 WEBER: Zur optimalen Darstellung minimaler Kontraste im Rontgenbild. Fortschr.
Roéntgenstr. 34, 370 (1926).

2 BNz, RATH, MAT1ErR-BoDpE u. HERRMANN: Réntgenkontrastwirkung von Halogen-
pyridonderivaten. Z. angew. Chem. 45, 713 (1932).

3 EeaEert, J : Einfilhrung in die Rontgenphotographie. 6. Aufl. Leipzig 1936.
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vierte fast ebenso ausschlieBlich durch Jodverbindungen. Daneben treten in
weit geringerem Anwendungsumfang die Gase und ferner das die dritte Gruppe
reprisentierende Thorium und — immer seltener benutzt — Bromverbindungen.
Eine Ubersicht iiber die derzeit im Handel befindlichen Kontrastmittel und
Kontrastmittelspezialitidten gibt LossEN?.

5. Toxikologisches.

Im Rahmen dieser Arbeit ist es nicht méglich, die Toxikologie aller als Kon-
trastmittel in Betracht kommenden Verbindungen aufzurollen. Eine kurze
Diskussion findet man bei GRoMMES2. MENVILLE® untersuchte eine groBe Reihe
von Elementen auf die Toxizitdt oraler Gaben loslicher Salze bei Hunden. Eine
Gesamtdarstellung dieser Frage aber hiele nahezu eine erschépfende Darstellung
der Pharmakologie aller schweren Elemente zu geben. In dieser Hinsicht muf}
auf den III. Band dieses Handbuches verwiesen werden. Wie schwer es im
iibrigen ist, nach der allgemeinen toxikologischen Charakteristik eines Elementes
seine Kontrastmitteleignung zu beurteilen, zeigt das Beispiel des Bariumsulfates
und das des Zinnobers fiir den Fall, daB ein ,,toxisches* Element ein gefahrloses
Kontrastmittel abgeben kann, das des Thoriums in gewissem Sinne fiir den gegen-
teiligen Fall. Nimmt man noch hinzu, dafl chemisch recht dhnliche Derivate

1 LosseN, H.: Kontrastmittel, Roéntgenirztliche Rezeptsammlung usw. Miinchen-
Berlin 1939.

2 GromMEs: Diss. Kéln 1936. Die Réntgenkontrastmittel vom pharmakologisch-toxi-
kologischen Standpunkt aus.

3 MENVILLE: Zit. S. 87.

FupBnoten zu umstehender Tabelle 1.

1 GUNTHER: Zit. S. 82. 2 KagstLE: Zit. S. 81. 3 BraascH: Zit. S. 82.
* Courms, W. E.: J. Urol. (Fr.) 24, 296 (1927). Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 37, 438
(1928).

5 GraAM u. CoLE: Zit. S. 84.

6 DYroOFF: Dtsch. med. Wschr. 1926, 397.

7 Tur~xam, T.J.: J. amer. med. Assoc. 87, 1102 (1926).

8 KrROMECKE: Zit. S. 84.

9 WicHELS, P., u. A. BEERENS: Z. klin. Med. 100, 815 (1925).
10 SABATANI, G., u. E. MiLaNi: Presse méd. 1925, 1160.

11 KARSTLE: Zit. S. 81. 12 VOLKER u. VON LICHTENBERG: Zit. S. 82.

13 ELDERING: Zit. S. 154. 14 CameRON: Zit. S. 82. 15 GoLDSTEIN: Zit. S. 82.
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23 HecHT u. REITMANN: (unverédffentlicht).
24 voN LICHTENBERG u. HECKENBACH: Zit. S. 114.
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30 KirxriN, R., u. E.C. KenparL: Radiology 9, 205 (1927).

31 PriBrAM: Zit. S. 110, FuBBnote 8.

32 SicaArRD u. FORESTIER: Zit. S. 83.

33 ELDERING, B.: Zit. S. 154.

34 ROSENTHAL, (.: Presse méd. 1927 u. 1931.
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38 KAESTLE: Zit. S. 81. 3 KRrRUGER u. voN HAYEX: Zit. S. 82.

40 FREUDENTHAL, P., u. E. Livor: Hospitalstidende %3, Nr 21 (1930).

41 MARTIN, L., u. J. H. HILL: Amer. J. med. Sci. 177, 710 (1929).
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46 GrLASER u. KUTzMANN: Zit. S. 158.
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eines Kontrastelementes toxikologisch enorme Unterschiede zeigen koénnen, wie
z. B. J-CH, - COONa und J - CH, - SO;Na, so wird man einsehen, dafl 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 Teil dariiber Angaben gemacht, daB nur bei einem Teil derselben
allgemeine oder lokale Giftwirkung die Veranlassung gewesen ist, sie wieder auf-
zugeben. Insbesondere mufBiten die Wismutverbindungen wegen ihrer unberechen-
baren Nebenwirkungen wieder verlassen werden. Forst? hat in seiner Darstellung
der Pharmakologie des Wismuts auch die als Kontrastmittel benutzten Wismut-
priparate (Bismutum subnitricum, Bismutum carbonicum, BeEcksche Paste) ein-
gehend geschildert, worauf hier verwiesen sei. Fiir einige der versuchsweise
benutzten Kontrastmittel sind keine ausreichenden Unterlagen vorhanden, um
eine fruchtbare Erorterung ihrer Toxikologie zu ermoglichen. Aus diesen Griinden
beschrinke ich mich im wesentlichen auf die Beschreibung der zur Zeit haupt-
sichlich 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 fiir 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-
ginge restlos wieder entfernt werden. Wéifrige 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, dal sie in Konzentrationen, wie sie meist
zur Erzielung eines hinreichend intensiven Schattens notwendig sind, stark hyper-
tonische Losungen darstellen und als solche einen schiddigenden EinfluBl auf die
beriihrten Gewebselemente ausiiben konnen. Dies trifft insbesondere fiir die
Bromide zu. Nach verschiedenen Angaben entspricht z. B. unter praktischen
Verhiltnissen eine 25proz. Bromnatriumlésung in ihrer Schattenwirkung einer
15proz. Jodnatriumloésung. Erstere aber ist osmotisch 16mal stirker konzen-
triert als die Gewebsséfte, letztere dagegen nur 7mal. Die Folge davon ist, da@}
es bei Anwendung solcher Bromnatriumlésungen in der Blase in einer Reihe von
Fillen zu schweren Schleimhautzerstérungen gekommen ist (BORINGER2, NEU-
PERT3, HEYN?, OTTOoWS, HINDSE-NIELSENS®), ebenso bei Verwendung derselben
zur Fistelfiillung (SIEVERS?). Ferner ist prinzipiell bei wasserloslichen Kontrast-

1 ForsT: Dies. Handb. 3, Teil 4.

2 BORINGER, K.: Hématurie nach Natriumbromid bei Pyelo- und Cystoradiographie.
Zbl. Chir. 1922, 1558.

3 NEUPERT: Blasenschiadigung durch Bromnatriumlésung. Klin. Wschr. 3, 249 (1924).

¢ HeyN: Zbl. Chir. 1924, 526.

5 Orrow, B.: Blasenschidigung durch Bromnatrium bei Cystoradiographie. Zbl. Gynik.
1926, 1199.

¢ HinDsE-NIeLseN: Cystoradiographie mit Bromnatriumlésung — Cystitis gravis —
Exitus letalis. Zbl. Chir. 1929, 1681.

7 SieveRs, R.: Roéntgenographie der Gelenke mit Jodisin. Fortschr. Roéntgenstr. 33,
16 (1927).
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mitteln von allen Anwendungsorten aus mit einer Resorption zu rechnen, so dafl
neben den lokalen Wirkungen an die Abwesenheit allgemein-toxischer Eigen-
schaften bei diesen Mitteln die hochsten Anforderungen zu stellen sind. Kolloide
Kontrastmittel neigen meist zu einer Fixation auf der Oberfliche von Schleim-
hiuten oder in anderen Gewebselementen, wodurch bei ihnen ganz spezielle
pharmakologische Probleme auftreten. Die 6ligen Kontrastmittel ergeben infolge
ihrer groBen Oberflichenspannung meist Tropfenbildung, so dal3 sie nur in beson-
deren Fillen zur wirklichen Ausfiillung von Hohlorganen geeignet sind. Bei den
Gasen schlieBlich ist bei sehr vielen Anwendungsarten mit der Gefahr des Ein-
dringens in das Venensystem und damit der Luftembolie zu rechnen.

Es ist zweckmiBig, die verschiedenen mit Kontrastmitteln aufzufiillenden
Organe nach ihren physiologischen und anatomischen Eigenschaften in folgender
Weise einzuteilen:

a) Der Verdauungskanal.

Zur Kontrastauffiilllung der Teile des Verdauungskanales ist die Anwendung
von Suspensionen fester Kontrastmittel das geeignetste Verfahren. In Wasser
geloste Stoffe wiirden hier wegen ihres Geschmacks, ihrer Konzentration, ihrer
Resorbierbarkeit, und ihrer Einfliisse auf die physiologische Motorik kaum in
Frage kommen und sind auch praktisch niemals benutzt worden. Olige Kontrast-
mittel wiirden schon wegen ihrer physikalischen Form, die eine gleichméige Aus-
fiillung oder einen gleichméaBigen Wandbelag verhindert, nicht in Betracht kom-
men. Dagegen spielen hier die Gase fiir sich allein oder in Kombination mit
suspendierten Kontrastmitteln eine gewisse praktische Rolle.

Neben der Ganzauffiilllung der Hohlrdume des Verdauungskanals ist in neuerer
Zeit die Untersuchung mittels eines diinnen Kontrastmittelbelags der Schleim-
haut von besonderer Bedeutung geworden (AKERLUND). Dieser feine Belag ist
unter gewissen Voraussetzungen mit suspendierten Kontrastmitteln zu erzielen.
Ein besonders zweckmiBiger Weg seiner Herstellung wire aber darin zu sehen,
wenn es gelinge, aus einer evtl. kolloiden Losung einen der Schleimhaut gleich-
miBig fest anhaftenden Kontrastmittelniederschlag zu erzielen. Dieses Problem
ist zur Zeit noch nicht 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 peristaltischen Bewegungsvorgéinge sind.
Diese Voraussetzung ist auch bei Suspensionen wasserunldslicher Stoffe keines-
wegs immer erfillt.

b) Die Teile des Respirationstraktes.

Im Vordergrund des Interesses steht hier die Kontrastdarstellung des Bron-
chialbaumes. Eine selbstverstindliche Voraussetzung dabei ist es, dafl bei der
Auffiillung kein zu groBer Teil der Lunge aus der Atemfunktion ausgeschaltet
wird. Dementsprechend kommt eine wirkliche ,,Auffiillung* des Bronchial-
baumes nicht in Betracht. Das Einblasen von Kontrastmitteln in Form fester
Pulver ist versucht worden, hat sich aber nicht zu einer brauchbaren Methogle
entwickeln lassen. Wirklich durchgesetzt hat sich nur die Benutzung der Ole
fiir diesen Zweck. Waifrige Lésungen versagen, weil sie einmal eine zu starke
osmotische Reizwirkung besitzen und auf der anderen Seite von den Epithelien
viel zu rasch resorbiert werden.

Andere Teile der Atemwege, deren Kontrastfiillung praktisch geiibt wird,
sind die Nasennebenhéhlen. Auch hier sind die 6ligen Kontrastmittel bisher die
geeignetsten, wihrend wiifirige Losungen wegen ihrer osmotischen Reizwirkung
kaum in Frage kommen.
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¢) Ausfiihrungsginge von sekretorischen oder exkretorischen Organen.

Fiir diesen Zweck stehen sich zwei verschiedene Methoden der Kontrastauf-
filllung gegeniiber, ndmlich die Einbringung des Kontrastmittels in aufsteigender
Richtung von der Miindung des Ausfithrungsganges her und 2. die Moglichkeit,
das Kontrastmittel von dem Ausscheidungsorgan in seine Ausscheidungswege
hinein ausscheiden zu lassen. Dies letztere Problem ist bisher nur fir die Aus-
scheidungswege von Leber und Nieren gelost.

Die Gallenwege. Direkte Auffiillung der Gallenwege mit Kontrastmitteln ist
praktisch nur bei chirurgischem Angehen dieser Organe moglich, also etwa nach
Anlegung einer Gallenfistel. In diesem Falle wird als Kontrastmittel meist Jodél
benutzt. Die Auffiillung der Gallenblase mittels Punktion derselben durch die
Bauchhaut ist versucht worden (BURCKHARDT und MULLER!), doch sind damit
erhebliche Gefahren verkniipft. In pathologischen Fillen ist hiufiger 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, dal man ihr eine Kontrastmittelabscheidung zumuten
kénnte. Die Darstellung der Gallengéinge wird erst dadurch moéglich, dafl man
die Gallenblase zur Kontraktion und damit zur Auswerfung der Kontrastgalle
in den Cysticus und Choledochus hinein veranlafit.

Die Harnwege. Zur instrumentellen Auffiillung von Blase, Harnleiter und
Nierenbecken sind alle zur Verfiigung stehenden Kontrastmittelarten benutzt
worden : sowohl Suspensionen unloslicher Mittel, wie walirige und kolloide Lo-
sungen, 6lige Kontrastmittel und Gase. Suspensionen werden nicht mit Sicher-
heit wieder restlos entleert. In zuriickbleibenden 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, daBl es nicht zu Ausfillungen und Ausflockungen
innerhalb der Harnwege kommen kénnte. Man muf} ihnen daher die gleiche
Gefahrenmoglichkeit zusprechen. Ferner ist durch die besonderen Verhéiltnisse
des Nierenbeckens die Moglichkeit gegeben, dafl solche Lésungen in das Nieren-
kanélchensystem eindringen und dann zu einer direkten Schiddigung der Niere
fithren. Rein wilirige Losungen sind daher zur Darstellung der Harnwege zweifel-
los geeigneter. Es ist aber zu fordern, daf 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 Darstellung
des Nierenbeckens sind sie wegen ihrer Nichtmischbarkeit mit dessen natiirlichen
Inhalt weniger geeignet. Gase werden ebenfalls zur Auffillung der Harnorgane
benutzt. Bei der Auffiillung des Nierenbeckens kann ein Eindringen in die Blut-
bahn stattfinden, ist aber wohl kaum geféhrlich, da die benutzten Gasmengen
klein sind.

Die Kontrastauffiillung der Ausfiithrungsginge der Speicheldriisen, des Pan-
kreas und des Trinen-Nasen-Kanals wird nur gelegentlich geiibt. Als Kontrast-
mittel wird meist Jod6l 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 6ligen Kontrastmittel mit der wiBriger Losungen und der
von Gasen. Die Anwendung wéBriger Losungen schliet die Méglichkeit der
bisweilen vorgekommenen Olembolien aus, erlaubt aber im allgemeinen nicht
die gleiche Schattenintensitit zu erzielen.

d) Serose Hohlen und Spalten.

Eine Kontrastdarstellung der Pleura wird kaum geiibt, wenn nicht als Neben-
ergebnis eines aus anderen Griinden angelegten Pneumothorax. Die Darstellung
des Perikards durch Injektion von Joddl ist versucht worden, stellt aber einen
gefiahrlicheren chirurgischen Eingriff dar. Die Peritonealhohle ist haufig zur
Erkennung der Lagerung und Oberflichenstruktur der groen Bauchorgane oder
zur Darstellung von Verwachsungen mit Gasen aufgefiillt worden. Andere Kon-
trastmittel kommen hier praktisch nicht in Frage.

Die Darstellung der Gelenkspalten kann durch Einblasung von Gasen oder
durch Injektion wasserloslicher Kontrastmittel oder von Olen vorgenommen
werden. Die ersteren beiden Arten haben hier den Vorteil, da8} sie durch Resorp-
tion relativ rasch wieder entfernt werden. Aus besonderen diagnostischen Griinden
benutzt man neuerdings hiufig die gleichzeitige Einbringung von waBriger
Kontrastmittellssung und Gas.

Ahnliche Bedingungen wie bei den serésen Hohlen sind auch bei der Dar-
stellung der von Liquor ausgefiillten Ridume des Zentralnervensystems gegeben.
Doch besteht hier eine besondere Empfindlichkeit der nervosen Organe gegen
osmotische Stérungen, so daf3 die besser wasserloslichen Kontrastmittel prak-
tisch ausschalten. Dementsprechend werden praktisch fast nur die Gase und
Jodole benutzt.

e) BlutgefiiBe.

Zur Kontrastauffilllung von Teilen der Blutbahn kommen naturgemifl nur
Mittel in Frage, deren alsbaldiger Ubertritt in die allgemeine Zirkulation keine
Schidigung mit sich bringt. Aus diesem Grunde kommen hierfilr nur wasser-
losliche und kolloide Kontrastmittel in Betracht. Die Darstellung arterieller
Verzweigungen ist an folgenden GefdBgebieten angewendet worden: Die Injek-
tion in die Carotis interna zur Sichtbarmachung des intrakraniellen GefdBver-
laufs, diejenige der Aorta abdominalis zur Darstellung der Baucharterien, ins-
besondere mit EinschluB8 der Nierenarterie, diejenige der Extremitédtenarterien
zur Darstellung einer Embolie oder sonstiger pathologischer Prozesse. Die Dar-
stellung von Venen spielt eine besondere Rolle bei varikds entarteten Gefaf3-
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 parenchymatésen Organes setzt
eine Speicherung des Kontrastmittels in dessen Gewebselementen voraus. So
tritt z. B. der Nierenschatten wihrend der intraventsen Pyelographie und haufig
auch der Leberschatten wihrend der Ausscheidung eines Gallenkontrastmittels
deutlicher hervor. Wirklich effektvoll dargestellt werden kann aber bisher nur
das Speicherorgan par excellence, namlich das Reticuloendothel in Leber, Milz,
Lymphdriisen und die Placenta.

g) Pathologische Hohlriume.
Diagnostisch wichtig ist die Darstellung von Abscef3-, Fistel- und anderen
Wundhohlen. Fir diesen Zweck werden suspendierte Kontrastmittel in zih-
fliissigen Vehikeln oder aber jodierte Ole benutzt.
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7. Feste Kontrastmittel. — Das Bariumsulfat.
a) Chemisches und Toxikologisches.

Das Bariumsulfat, BaSO,, 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-
16slichkeit in Wasser, Alkalien, Sduren (l6slich ist es in konzentrierter Schwefel-
séure) und organischen Losungsmitteln. Bei Korpertemperatur 16st es sich zu
etwa 0,3 mg% in Wasser. Da auch losliche Bariumsalze in der Dosis von 0,2 g
oral fiir den erwachsenen Menschen noch als harmlos angesehen werden kénnen,
so wiirde selbst die Menge Bariumsulfat, die sich in dem gesamten Wasservorrat
des Korpers l6sen kann, noch unbedenklich sein. In Wirklichkeit geht im Magen-
Darm-Kanal noch sehr viel weniger in Losung, und mit einer Resorption des
gelosten Anteils ist auBerdem nicht zu rechnen. Entsprechende analytische
Resultate liegen aber nicht vor.

Noch Koserrt! fiirchtete, daB3 ,,im Darmkanal durch Reduktion und Ein-
wirkung organischer Stoffe eine teilweise Losung eintreten konnte‘‘. Er bezeich-
nete das Bariumsulfat daher als verdichtig 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 Féllen beim Menschen ohne jede Nebenwirkung verabreichten Bariumsulfat-
gaben haben ihren SchluBlfolgerungen 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 schiidliche Neben-
wirkungen so vollstindig unbekannt geblieben sind wie beim Bariumsulfat.
Voraussetzung dafiir ist allerdings die chemisch einwandfreie Beschaffenheit des
benutzten Produktes, insbesondere, angesichts der hohen Toxizitit wasserlos-
licher Bariumsalze, die Freiheit von solchen. KrAUSE und KAEDING3 haben 1923
in einer Umfrage, die 130000 Fille umfafite, von keiner Schidigung bei Ver-
wendung chemisch reinen Bariumsulfates berichten kénnen. In ihrer Arbeit
findet man auch eine ausfiihrliche Darstellung der bis dahin bekanntgewordenen
Vergiftungen mit 16slichen Bariumsalzen und mit unreinem Sulfat einschlieSlich
derjenigen, die sich in der Kontrastpraxis ereignet haben. Diese hatten iiber-
wiegend aber eine Verwechslung des Sulfates mit dem Sulfid als Ursache. Solche
Fille sind spdter noch von Savignzac?, AvLTHOFF®, WiRz® und McNALLy? be-
schrieben worden.

Auf Veranlassung solcher Zwischenfélle 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. Aufl. 2, 237 (1906).

2 GUNTHER u. BACHEM: Bariumsulfat als schattengebendes Kontrastmittel bei Réntgen-
untersuchungen. Dtsch. med. Wschr. 3%, 717 (1911).

3 Krausg, P., u. K. KagpiNGg: Das Barium sulf. in der Réntgenologie mit Kritik der
Vergiftungsfille nach Anwendung des Bariumsulfats bei Magen-Darmuntersuchungen.
Fortsch. Rontgenstr. 30. KongreBber. 32—34 (1922/23); 31, 231 (1923/24).

4 Savienac: Presse med. 1923, 536.

® AvraOFF: Todliche Vergiftung durch Réntgenbrei. [Med. Klin. 41, 1426 (1924).] Ref.
in Fortschr. Rontgenstr. 33, 129 (1925).

8 WiRz, P.: Vergiftungen mit Bariumpriparaten bei Réntgenuntersuchungen. [Dtsch.
Z. gerichtl. Med. 4/2, 173.] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 33, 305 (1925).

? McNaLLy, W. D.: Two deaths from the administration of barium salts. J. amer. med.
Assoc. 84, 1805 (1925).
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Die Herstellung eines diesen Anspriichen entsprechenden Produktes geschieht
meist nicht durch Reinigung des natiirlichen Rohstoffes, sondern durch Fillung
reiner Bariumsalzlosung mit reiner Schwefelsdure bzw. Sulfaten (FELDHOFF?).

b) Die Kontrastmahlzeit.

In der ersten Zeit der Verwendung des Bariumsulfates hat man die orale
Verabreichung so wie die bisher iibliche der Wismutpréparate geiibt : Vermischung
des Kontrastmittels mit Speisen suppig-breiiger Konsistenz oder mit Milch
(FrankL?). Eine Schwierigkeit, die nétige Kontrastintensitit zu erzielen, besteht
dabei nicht. Wohl aber kommt es darauf an, die Sedimentation des Kontrast-
mittels moéglichst zu verhindern. Dieses Ziel wird zunichst durch die Verwen-
dung eines moéglichst feinkérnigen Praparates angestrebt. Um dies zu gewihr-
leisten, schreibt z. B. das deutsche Arzneibuch eine Sedimentationsprobe des
Bariumsulfates in Wasser vor, in der eine Mindeststabilitit der Suspension fest-
gelegt ist. Nach BamscHLIN® liegt die optimale Teilchengrofle von Bariumsulfat
fir Kontrastzwecke unter 2 u.

Weiter 148t sich eine Stabilisierung der Suspension aber durch Zuséitze orga-
nischer Stoffe erreichen. Es ist eine grofie Zahl solcher ,,gebrauchsfertiger
Préaparate im Handel, denen bei der Fabrikation Gelatine, Traganth, Agar-Agar,
Carragheen-Gummi oder andere Pflanzenschleime, Paraffinol, Dextrin oder dhn-
liches zugesetzt ist [s. auch BAUERMEISTER? (1915), EspeuT?® (1920), WrTT-
kKOowsKY®, KwigET und DOwSsET?].

In den letzten Jahren ist die sog. ,,Reliefdarstellung immer mehr in den
Vordergrund getreten (Forsser, H.H.BERG® u. a.), bei der es das Ziel ist, durch
einen méglichst diinnen Kontrastmittelbelag der Schleimhaut deren Oberflichen-
struktur in ihren feineren Einzelheiten (,,Relief’’) sichtbar zu machen. Diese
diagnostische Methode stellt neue Anforderungen an den Kontrastbrei: Er muf3
1. auf der Schleimhaut ,haften*, so dal 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 Schattenintensitit ergeben
(GeYER?, ADAM!?, NEUSCHUL und HERRMANN!'). Die erste Forderung der Haft-
fihigkeit ist nach ApaM bei reiner Bariumsulfatsuspension sehr viel schlechter
erfiillt als bei Pridparaten mit organischen Zusitzen. Der gleiche Autor stellte

1 FeLpHOFF, R. A.: Uber Rontgenkontrastmittel. Pharmaz. Ztg 74, 980 (1929).

2 FrANKL: Die Kontrastmittel in der Radiologie. Fortschr. Réntgenstr. 27, 664 (1919/20).

3 BAEScHLIN, E.: Studien iiber den Verteilungsgrad pulverféormiger Arzneistoffe unter
besonderer Beriicksichtigung von Bariumsulfat fiir Rontgenuntersuchungen, Wismutsub-
carbonat, Zinkoxyd. Diss. Ziirich 1936.

4 BaurrMEISTER, W.: Uber Citobarium (Merck), ein neues Réntgenkontrastmittel.
Dtsch. med. Wschr. 41, 768 (1915) — Uber Rontgenkontrastmittel. Dtsch. med. Wschr. 46,
1336 (1920) — Zur Eubarytliteratur. Dtsch. med. Wschr. 4%, 75 (1921).

5 Espeut: Eubaryt, ein neues Schattenmittel fiir die Réntgenuntersuchung des Magen-
Darmkanals. Dtsch, med. Wschr. 46, 1363 (1920).

6 Wirtkowsky, C.: Vergleichende Priifung verschiedener Bariumpréparate. Med. Klin.

20, 1076 (1924).
7 Kn1gHT u. Dowser: Carobengummi. [Pharmac. J. 136 (4) (82), 35 (1936).] Ref. in

C.Z. 1936 1, 3540.

8 Bera, H. H.: Zur Réntgenuntersuchung 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 Apawm, A.: Kontrastmittel und Innenwanddarstellung des Verdauungstraktus. Fortschr.

Rontgenstr. 45, 385 (1932).
11 NeuscHUL u. HERMANN: Réntgenkontrastmittel und ihre physikochemische Analyse.

Klin. Wschr. 15, 1604 (1936).
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fest, dal bei dem Bestreben, eine eben noch fliissige Suspension von reinem
Bariumsulfat herzustellen, zwar weniger feinteilige Produkte geringer Stabilitét
noch in dem Verhiltnis 200 g BaSO, auf 150 ccm H,O flissige Mischungen
ergeben, sehr feinteilige hoher Suspensionsstabilitit aber bei dem gleichen Ver-
hiltnis bereits pastenartige Mischungen. NEUscHUL! und HERRMANN priiften
die eben noch fliissige Suspensionskonzentration verschiedener Zubereitungen.
Diese lag bei dem reinen BaSO, bei 41,7 g in 100 ccm Suspension, wahrend
Priparate mit (nicht nidher angegebenen) organischen Zusédtzen noch bei bis
zu 193,4 g in 100 cem fliissig waren. Fiir die Reliefmethode sind daher passend
gewihlte organische Zusitze von ausschlaggebender Bedeutung. Uber kolloides
Bariumsulfat vgl. ARENS und MESIROW?2, iiber eine Suspension in kolloidem Alu-
miniumhydroxyd WoLDMANNS3.

¢) Einfliisse auf den Verdauungskanal.

Die Motilitdt des Magen-Darm-Kanals wird durch Bariumsulfat nicht beein-
fluit (Wissing4, WorLr%). Bariumsulfat ist als Therapeuticum bei infektiésen
Enteritiden und dhnlichem benutzt worden (KRAUSE), seine Wirkung dabei ist
wohl mit seinem Adsorptionsvermégen in Zusammenhang zu bringen.

Als eine seltene Folge der Bariumsulfatverabreichung ist hier noch zu erwih-
nen, daBl von einigen Autoren (KLEIN®, LEMPERG?, GREGORAS, CAMPBELL?,
GorLos!?%) die Bildung von Bariumsulfatsteinen im Darm beobachtet ist. Nach
BAUERMEISTER!! 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 dhnlichen orga-
nischen Zusitzen hergestellten Kontrastmitteln diese Steinbildung noch nicht
beobachtet wurde.

BURKHARDT und GERLACH!? konnten in einem 5 Monate nach der Kontrast-
mahlzeit untersuchten Falle isoliert im Dickdarm Barium spektrographisch
nachweisen. Der Befund ist nicht aufgeklirt, aber wohl in diesem Zusammen-
hange erwihnenswert.

! NEuscHUL: Beurteilung von Bariumsulfatkontrastmitteln auf Grund von physikalisch-

chemischen Untersuchungen. (13.Tagg d. vereinigten Dtsch. Rontgenol. u. Radiol. in der
Tschechoslowak. Republik. Prag, Sitzg v. 26. bis 27. X. 1935.) Fortschr. Réntgenstr. 53,
169 (1936).

2 ARENS u. MEsirow: Gastric mucosal relief; modified sedimentation method using
colloidally suspended barium sulphate, preliminary report. Radiology 29, 1 (1937).

3 WoLpmaNN, 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, O.: Vergleichende Untersuchungen iiber die Motilitit des Magens nach
klinischen Probemahlzeiten und nach Barytbrei. Acta radiol. (Stockh.) 1, 243.

5 Worr, A.: Der EinfluB verschiedener Kontrastmittel und deren Konsistenz auf die
Entleerung des Magens. Berl. klin. Wschr. 1921, 126.

¢ KrEIN: DarmverschluBl durch zwei Baryumsulfatsteine nach Réntgenkontrastmahlzeit
Med. Klin. 1923, 405.

? LEMPERG, F.: Ein Fall von DarmverschluB durch Bariumsulfatstein. Zbl. Chir. 1923,
Nr 28, 1083.

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

9 CaAMPBELL, D.: Barium 3 Wochen lang im Darm? Réntgenbild. Fortschr. Réntgenstr,
35, 1264 (1927)

10 GorLoB: Advisability of immediate colonic irrigation following enema; estimation of

some of the dangers accompanying use of barium (especially undue retention and hardening).
Radiology 22, 486 (1934).

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

12 BURKHARDT, L., u. W. GERLACH: Mschr. Unfallheilk. 43, 136 (1936).
7*
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8. Wasserlosliche Kontrastmittel (Jodverbindungen).
a) Chemisches und Toxikologisches.
«) Amnorganische Jodverbindungen.

Als Kontrastmittel sind nur, wie schon erwihnt, einerseits anorganische
Jodide, andererseits organische Jodverbindungen mit an Kohlenstoff gebundenem
Jod benutzt, andere Oxydationsstufen des Jods bisher nicht. Nur gelegentlich
hat VoLkMANN! Versuche mit PrREGELscher Jodlosung angestellt. Das hat ohne
Frage seinen Grund in der besonderen toxikologischen Indifferenz der Jodidoxy-
dationsstufe. Unter den anorganischen Jodiden ist naturgemifl wiederum das
harmloseste, insbesondere bei parenteraler Verabreichung, das Natriumjodid.
Es liegen gute Griinde fiir die Annahme vor, dafl diesem Salz praktisch nur
osmotische Wirkungen zukommen, die auch dem Kochsalz in &quimolaren
Mengen anhaften. DafB tatsdchlich aber die toxischen Dosen des Natriumjodids
geringere sind als die des Kochsalzes, fithrt man berechtigterweise auf eine teil-
weise Oxydation des Jodids im intermediéren Stoffwechsel zuriick. Im Tier-
experiment liegt die bei intravendser Verabreichung todliche Dosis bei den
verschiedensten Tierarten, so z. B. Mausen (HrcaT?), Hunden (BorEEM3) um
1 g pro Kilogramm, wobei die todliche Wirkung erst nach 12—36 Stunden
eintritt. Aber bereits nach kleineren Dosen wird das Auftreten serdser Er-
giisse insbesondere der Pleura beobachtet. Andererseits sind am Menschen zu
therapeutischen und Kontrastzwecken hiufig Dosen gegeben worden, die durch-
aus nicht weit unterhalb dieser Menge liegen (bis 20 g OSBORNE%, VOLRMANNY,
Dos Santo0s®). In der Mehrzahl der Félle ist die Verabreichung von 10 g NadJ
ohne schéidliche Folgen geblieben. Auf der anderen Seite ist es aber eine Er-
fahrungstatsache, daBl mit einer besonderen Empfindlichkeit einzelner Personen
gegen bereits recht kleine Dosen von Jodiden zu rechnen ist und die Anwendung
der Jodide als Kontrastmittel hat reichlich Gelegenheit zur Beobachtung solcher
Fille gegeben. Es liegen kaum Bemiihungen vor, diese ausnahmsweise hohe
Empfindlichkeit einiger Menschen gegen Jodide auf experimentellem Wege auf-
zukldren. Die klinischen Beobachter sind geneigt, ihre Deutung durch Heran-
ziehung dreier verschiedener Begriffe zu geben, die aber nicht immer streng
getrennt werden.

1. Jodismus. Im 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 Fille auf,
wenn groBere Dosen iiber lingere 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 Ubergang zu der

2. Jodiiberempfindlichkeit. Als solche werden die in Rede stehenden Zwischen-
falle nach einmaligen Jodidgaben recht haufig bezeichnet. Thre Symptomatik
umfafit von plétzlichen Todesfillen und bedrohlichen Kollapsen bis zu leichten
Fieberanstiegen mit oder ohne Exantheme eine ganze Skala vielleicht nicht

1 VOLRMANN, J.: Diskussionsbem. Fortschr. Réntgenstr. 32, KongreBheft 35 (1924).

2 HecHT, G.: Fortschr. Rontgenstr. 42, 206 (1930).

3 BoeamMm, R.: Beitrige 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. Mit der Bezeichnung Jodiiberempfindlichkeit ist eine
Einreihung unter die allergischen Vorginge 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 Fille 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, daf3
bei den genannten Zwischenfillen immer eine solche Allergie vorgelegen hat.
Tierexperimentell ist eine Sensibilisierung von Meerschweinchen gegen Jodide
nicht zu erzielen (HAarsEy und Frawtz?!).

3. Hyperthyreose. Bisweilen wird die Deutung der Zwischenfille in dem
Bestehen einer mehr oder weniger latenten Hyperthyreose gesucht, die bekannter-
mafen durch Jodidgaben aggraviert werden kann. Es ist aber zu beachten, dafl
dieser Vorgang im allgemeinen nicht zu so akuten Stérungen fiihrt, sondern
eben zu der einige Zeit in Anspruch nehmenden Entwicklung typisch hyper-
thyreotischer Symptome. Solche Fille 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. Im 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?
zur Pyelographie angegeben wurde.

p) Wasserlosliche organische Jodverbindungen.

Abweichend von den anorganischen Jodiden kann man organisch gebundenes
Jod solange als biologisch maskiert und dem Eingriff der intermediiren Stoff-
wechselvorginge 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 véllig harmlos sein, die wesentlich mehr Jod
enthalten als die t6édliche Dosis von Natriumjodid, andererseits kénnen sie auch
eine eigene Toxizitét 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 Koérper abgespalten und mineralisiert wird. Die Beurteilung der Stabilitit
der organischen Jodverbindungen im Organismus ist ziemlich leicht auf Grund
der Tatsache, dafl das mineralisierte Jod gut harnfihig 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 erméglicht 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.

! Haisgy, I. T., u. W. E. Frantz: Negative results of iodides in anaphylaxis in guinea
pigs. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 33, 321 (1935).
2 JosepH, E.: Zit. S. 82.
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1. Jodmethansulfosaures Natrium, JCH,SO;Na, Handelsnamen: Abrodil,
Skiodan, Molekulargewicht 244, Jodgehalt 52 %, ist eine farblose krystalline Sub-
stanz, eine bei Zimmertemperatur gesittigte wiBrige Losung, enthélt in 100 ccm
80—85 g. Eine 4 proz. Losung ist blutisotonisch (A = —0,58°). Die Losung zeigt
nicht die tiblichen Reaktionen auf anorganisches Jod, auch nicht nach 15 Stunden
langem Erhitzen auf 100°.

In der isotonischen Lésung suspendierte Erythrocyten zeigen keine Hamo-
lyse. Hypotoniehdmolyse in absteigenden Verdiinnungen dieser Loésung mit
Wasser tritt in der gleichen Weise ein wie bei entsprechenden Verdiinnungen
0,9proz. Kochsalzlosung.

Die toxischen Dosen des Abrodils sind bei intravendser Injektion kaum
geringer als die dquivalenter Kochsalzmengen und wesentlich groer 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. Abrodillssung wie von 3,6proz.Koch-
salzlosung wird bis zu 1,0 cem pro 20 g fast symptomlos vertragen.

b) 1,2 molare Lésungen. Die Resultate mit 30proz. Abrodil-, 7,2proz. Koch-

salz- und 18,5proz. Jodnatriumlosung zeigt die Tabelle 2. Beobachtungszeit
16 Tage.

Tabelle 2.
Abrod:l Kochsalz Jodnatrium
ccm - S e f— —
pro20g | Zan | 5 Zahl [ Zah1|
Maus g/kg | der Ergebnis g/kg | der | Ergebnis g/kg | der i Ergebnis
1ere\ ‘ iere| ’Tlere|

in 24 Stunden

0,1 \ — 0,36 | — | — 0,92 l \2 iiberlebt, 1 tot
| i §
|

| | { |
0,2 3,0 1 1 bleibt munter ,72 ‘ 1 )‘ bleibt munter | 1,85| 3 |1 iiberlebt, 2 tot
—— | o [ || |in 24 Stunden
0,3 7 ‘leichteErregung, 1 08\ 3 |leichte Erregung,| 2,77 | 3 sofort tot
| ; | tiiberleben | iiberleben |
04 |60 \ 7 kurze Krampfe,| 1,44 | 4 | kurze Krampfe, \ —
~ | \ Erholung ‘ | Erholung | | )
0,5 7, | 6 | 5mal Krampfe, | 1,8 ! l 3mal Krampfe, — ! —
| tot, | tot,
zunichst erholt, | | 1mal Kré'mmpfe,
nach 24 Std. tot [ . Erholung

Bei groBeren Tieren sind die eben todlichen Dosen von dhnlicher Héhe, so
nach Damm und JuNgKMANN? bei Kaninchen 8 g pro Kilogramm in 40 proz. Losung
innerhalb 5 Minuten intravenos, nach HEATHCOTE und GARDNER? bei Hunden
8,3 g pro Kilogramm, bei Injektion innerhalb von 25 Minuten, wihrend 6,7 g
pro Kilogramm von mehreren Tieren vertragen wurde. Bei intravendser Dauer-
infusion von 4 g pro Kilogramm und Stunde in 40 proz. Lésung gehen Kaninchen
nach 2!/,—3 Stunden zugrunde (DAmM und JUNKMANN).

Histologische Untersuchungen an Kaninchen, Katzen und Hunden, die mehrere
Tage nach Verabreichung subletaler Dosen getétet waren, ergaben keine sicher
pathologischen Verinderungen. Der Harn solcher Tiere enthielt niemals Eiweil3.

Zu der Durchstrémungslésung eines isolierten Kaninchenherzens zugesetzt,
sind 0,4 proz. Abrodil ohne Wirkung, 1proz. rufen eine ganz geringe Amplituden-

1 Damm, E., u. K. JUNKMANN: Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln. Klin. Wschr.
11, 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 Zuséitze von 1 :500 ohne Effekt,
1 : 250 fithren bisweilen kurzdauernde Abnahme der Bewegungen herbei.

Bei Hunden in Medinalnarkose steigt der Blutdruck wéihrend 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 téglichen 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—50 proz.
Loésung verabreicht wurden, wurden dabei im allgemeinen nur leichte Stérungen
beobachtet, die zwanglos durch den osmotischen Effekt der verabreichten Salz-
menge erkldrbar erscheinen, wie Blutandrang zum Kopf, Hitzegefiihl, Zittern,
Ubelkeit, Durstgefiihl. An stirkeren Nebenwirkungen beobachtete HORSTERS!
einen Fall von starker Fieberreaktion, BERNSTEIN? ein Arzneiexanthem.

2. Dijodmethansulfosaures Natrium, J,CHSO,Na, Handelsname Zenebryl,
MG. 370, Jodgehalt 68,6 %, farbloses krystallines Salz, sehr leicht wasserloslich.

Nach Binz und Ma1er-BopEg? ist fiir 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 TrUcHOT4, VvON LICHTENBERG?, KEMKES®, RASPE?).

3. Jodmethionsaures Natrium, JCH(SO,Na), -2 H,0, MG. 382, Jodgehalt
33,2%, weile Nadeln, leicht wasserloslich.

Dosis tolerata fiir Maus intravends 8,33 g pro Kilogramm, Dosis toxica 10 g
pro Kilogramm (Binz und MAI1er-Bope?®). Beim Menschen von vON LICHTEN-
BERGS 14 g intravents gegeben, Nebenwirkungen sind nicht berichtet.

4. Jodiithylschwefelsaures Natrium, JCH,CH,0SO,Na, MG. 274, Jodgehalt
46,3 %, toxikologische Angaben liegen nicht vor.

5. N-Methyl-5-Jod-2-Pyridon,
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Handelsname Selektan neutral, MG. 235, Jodgehalt 54,0%. Swick?® teilt mit,
daBl beim Kaninchen die intravendse Injektion von 0,2 g pro Kilogramm gut
vertréglich ist, 0,33 g pro Kilogramm voriibergehende Stérungen erzeugen.
Beim Menschen ergab die Dosis von 6 g intravenss hiaufig Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Erbrechen.

! HorsTERs: Anaphylaktisches Zustandsbild nach Injektion von monojodmethansul-
saurem Natrium (Abrodil). Med. Klin 2%, 203 (1931).

2 BERNSTEIN, FR.: Arzneiexanthem nach Abrodil. Dtsch. med. Wschr. 58, 931 (1932).

3 Binz, A., u. H. Mater-Bopk: Uber die Harnfahigkeit organischer Halogenverbindungen.
Biochem. Z. 252, 16 (1932).

* LeeuEvy, FEY u. TRUCHOT: Urographie intraveneuse au ténébryl, difficultés d’inter-
pretation. Presse méd. 39, 1653 (1931).

5 voN LicHTENBERG: Grundlagen und Fortschritte der Ausscheidungsurographie. Arch.
klin. Chir. 171, 3 (1932).

¢ Kemkes, H.: Uber die intravensse Ausscheidungsurographie mit Intramin. Zbl. Chir.
59, 2804 (1932) — Weitere Erfahrungen mit der intravenosen Ausscheidungsurographie mit
Intramin. Zbl. Chir. 62, 681 (1935).

7 RaspE, R.: Ausscheidungsurographie mit ,Intramin intravends‘. Réntgenprax. 4,
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,

\CH, - COONa

Handelsname Uroselektan, Jopax, MG. 301, Jodgehalt 42,2%, gelbstichiges Pulver,
leicht wasserloslich.

Uber die Wirkung auf Hefe vgl. SCHARRER und ScHWARTZ!. Toxische Dosen:
Miuse vertragen nach Swick? 7 g pro Kilogramm intravends. Von Ratten wird
bei intravendser Infusion innerhalb von 10—15 Minuten die Dosis von 3—4 g
pro Kilogramm in 10proz. Losung symptomlos vertragen. Bei 6 g pro Kilo-
gramm sind die Tiere anfangs matt, iiberleben aber, wihrend 8 g pro Kilogramm
zum Tod am nichsten Tage fithren (Binz, RATH und JUNKMANN3). JUNKMANN
und Damm4 fanden bei intravenoser Dauerinfusion von 4 g pro Kilogramm und
Stunde in 40proz. Losung, daf Kaninchen dabei nach 2!/,—3 Stunden zugrunde
gehen, auch nach BENAss1® ist 9 g pro Kilogramm bei dieser Tierart die tédliche
Grenzdosis. Uber Versuche am Hund vgl. GARDNER und HEATHCOTES. Wieder-
holte Verabreichung von téiglich 3 g pro Kilogramm intravends fithrt nach
Swick? nicht zu kumulativer Vergiftung. Nach OSELLADORE’ zeigen auch
Katzen und Kaninchen mit doppelseitig unterbundenen Ureteren wahrend ihrer
Uberlebensdauer 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. BENAss1® fand bei normalen Kaninchen
nach subletalen Dosen reversible Hyperamie und degenerative Vorginge im
Nierenparenchym und im Herzmuskel. Uber den EinfluB auf die Blutgerinnung
vgl. Ravasini®.

Klinisch sind 40—60 g, gelegentlich sogar 80 g, in etwa 30proz. wilriger
Losung verabreicht worden. Im allgemeinen wurden dabei keine anderen, der
héheren Dosis entsprechend aber intensivere Nebenwirkungen beobachtet wie
beim Abrodil. Uber ernstere Zwischenfille in Form anaphylaktoider Krisen
berichteten TsAMPLAKOS?, GIRER, JOELSON und ZOLLINGER!?, wihrend SaAN-
ToRO! und KALK je einen, CuMMING und CHITTENGEN!? zwei Todesfille mit-
teilten.

1 SCHARRER u. ScEWARTZ: Die Wirkung des Jods auf Hefe. II. Biochem. Z. 245, 218
(1932).

2 Swick, M.: Zit. S. 85.

3 Binz, RATH u. JUNKMANN: Zur Biochemie jodierter und arsenierter Pyridonderivate.
Biochem. Z. 227, 200 (1930).

¢ Damm, E., u. K. JUNEMANN: Studien iiber die Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln.
Klin. Wschr. 11, 2032 (1932).

5 Benassr, E.: Experimentelle Untersuchungen iiber eventuelle toxische Wirkungen des
Uroselektans. Arch. ital. Urol. ¥, Nr 5 (1931).

6 GARDNER u. HEAaTHCOTE: Brit. J. Urol. 1930 II, 352.

7 OSELLADORE: Auf der Suche nach einem unschédlichen Kontrastmittel fiir die Arterio-
graphie. Minerva med. 21, II, Nr 38 (1930).

8 Ravasini, C.: Pharmakologische Untersuchungen iiber Uroselektan IV. Biochimica e
Ter. sper. 18, 141 (1931).

9 TsampLakOS: Akute Jodintoxikation nach Uroselektan. Med. Klin. 27, Nr 37 (1931).

10 JorLSON 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. Gyndk. Nr 50, 3611 (1931).

12 CymmiNG u. CHITTENDEN: Intravenous and retrograde urography. A comparative
study. J. amer. med. Assoc. 106, 602 (1936).
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7. 3, b-Dijod-4-Pyridon-N-essigsaures Natrium
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MG. 427, Jodgehalt 59,5%, farbloses krystallinisches Pulver, bei Zimmertempe-
ratur zu etwa 20% wasserloslich. Bei 8stiindigem Erhitzen der wiBrigen Losung
im Bombenrohr auf 170° wird kein Jod abgespalten (Binz und MAIER-BODE!).
Die hochstvertriglichen Dosen sind nach voN LicEHTENBERG? fiir Ratten 6 g
pro Kilogramm, fiir Kaninchen 3 g pro Kilogramm intravenoés.

Die isomere Verbindung 3, 5-Dijod-2-pyridon-N-essigsaures Natrium ist nach
Binz und RATH? schwer 1oslich.

8. 3, b-Dijod-4-Pyridon-N-essigsaures Diiithanolamin
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Handelsname Perabrodil, Diodrast, MG. 510, Jodgehalt 49,8%, farblose Kry-
stalle, bei 0° etwa 35 proz. in Wasser 16slich, ist das Didthanolaminsalz der gleichen
Sdaure wie 7.

Kaninchen tiiberleben stets die intravendse Verabreichung von 3,5 g pro Kilo-
gramm in 35proz. Losung innerhalb von 2 Minuten (WINSBURY-WHITE?) injiziert.
HEeATHCOTE und GARDNER® berichteten, dal am Hund bei einer Infusions-
geschwindigkeit von 0,2 g pro Kilogramm und Minute die Dosis von 1,5 g pro
Kilogramm tiberlebt wurde, wihrend 2,0 g pro Kilogramm in 20 Minuten zum
Atemstillstand fiihrten.

Zusétze zur Nahrlosung eines isolierten Kaninchenherzens in der Verdiinnung
1 : 800 fiihren zu einer leichten, 1 : 250 zu einer deutlichen Amplitudensteigerung,
letztere Konzentration zugleich zu einer Vermehrung der Coronardurchstrémung.
Durch reine LockE-Losung werden diese Effekte sofort wieder aufgehoben. Am
isolierten Diinndarm fiihrt ein Zusatz von 1 : 800 Perabrodil zur Tonuszunahme.
Bei Hunden in Medinalnarkose fiihren Dosen von 0,1—1,0 g pro Kilogramm zu
voriibergehendem Blutdruckabfall und zu einer Zunahme der Atemfrequenz.

Die klinische Dosis betrigt bei diesem Praparat 7—10g in 35—50proz.
Losung. Bei sehr ausgedehnter Anwendung sind Nebenwirkungen in der Lite-
ratur kaum berichtet worden. GLORIEUX® und TacHOT? teilen einen Todesfall,
merkwiirdigerweise nach Verabreichung von nur etwa der halben Dosis, mit.
Uber die Wirkung hoher Dosen bei rascher Injektion vgl. S. 134.

1 Binz u. Maier-Bopk: Uber Arsen und Jodverbindungen der Pyridinreihe. Angew.
Chem. 49, 486 (1936).

2 yoN LICHTENBERG: Zit. S. 103.

3 Binz u. RAta: Die Chemie des Uroselektans. Klin. Wschr. 9, 2297 (1930).

4 WinsBURY-WHITE: Excretion Urography with Per-Abrodil. Brit. J. Urol. 4, 328 (1932).

5 HEATHCOTE u. GARDNER: Per-Abrodil (Pelviren D): An experimental investigation.
Brit. J. Radiol. 6, 304 (1933).

¢ GLoRrIEUX: Le Scalpel 1934, Nr 12, 436.

7 TacHOT: Mort subite d’un jeune sujet au cours d’une injection intraveineuse pour
urographie. Procés.-verb. etc. 35, Congr. fran¢. Urol. 602 (1935).
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9. 3, 5-Dijod-4-Pyridon-2, 6-Dicarbonsaures Natrinm

o)
I
J—/N—J

N aOOC—"\ /”—COONa
N

NH
auch Dijodchelidamsaures Natrium bezeichnet, MG. 479, Jodgehalt 53 %, zu 50 %
in Wasser l6slich. voN LicHTENBERG! teilt als vertridgliche Dosen fiir Ratten
8 g pro Kilogramm, fiir Kaninchen 4 g pro Kilogramm intravends mit. Er hat
damit auch Versuche am Menschen mit Injektion von 5 g angestellt und berichtet
itber Nebenerscheinungen, wie innere Hitze, Ubelkeit und Venenspasmus.
10. N-Methyl-3, 5-Dijod-4-Pyridon-2, 6-Dicarbonsaures Natrium = N-Methyl-
dijodchelidamsaures Natrium 0
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Handelsname Uroselektan B, Neo-Jopax, MG. 493, Jodgehalt 51,56%, mehr als
75 g in 100 ccm Losung wasserloslich. Bei 8stiindigem Erhitzen der wiBrigen
Losung auf 170° keine Jodabspaltung. Dosen fiir Ratten und Kaninchen nach
voN LicHTENBERG die gleichen wie bei 9. GARDNER und HEATHCOTEZ unter-
zogen auch diese Verbindung einer pharmakologischen Untersuchung. Danach
vertragen Hunde 5 g pro Kilogramm und gehen nach 6,25 g pro Kilogramm
nach 1/, Stunde mit Blutdruckabfall und Atemstillstand zugrunde. Das isolierte
Kaninchenherz reagiert auf Zusatz von 3 : 1000 mit Coronarerweiterung, 1 : 100
fithrt zu voriibergehender Verkleinerung der Amplitude. Der isolierte Darm
erfahrt durch 1 : 100 einen Tonusabfall. Bei narkotisierten Hunden ist die lang-
same intravenose Injektion von 0,25 g pro Kilogramm ohne Wirkung auf den
Blutdruck, steigert aber die Atemfrequenz. GroBere Dosen fithren zu anfing-
lichem Blutdruckabfall mit Zunahme der Atemfrequenz, der aber eine Depression
der Atmung folgt.

In der Praxis werden von diesem Priparat Dosen von 12—15g benutzt.
Nebenwirkungen sind auch hier kaum bekanntgeworden. ULLAND? teilte einen
Todesfall mit, der aber wohl nicht mit Sicherheit auf die Verabreichung zuriick-
gefiihrt werden kann.

11. Orthojodhippursaures Natrium

J
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Handelsname Hippuran, MG. 327, Jodgehalt 38,8%, leicht 16slich in Wasser.

Nach Swick ¢ 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 SWICKS.

1 von LICHTENBERG: Zit. S. 103.

2 GARDNER u. HEATHCOTE: An experimental investigation of uroselektan B. Brit. J.
Radiol. 5, 836 (1932).

3 UrrLanD: Fatal outcome of pyelography? Norske Mag. Laegevidensk. 9%, 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).

5 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 betrigt etwa 15 g intravenss. Uber die Vertriglichkeit
liegen keine groBen Erfahrungen vor. S. dazu HERITAGE!.

12. Tetrajodphenolphthalein-Dinatriumsalz
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Handelsname Jodtetragnost, Soluble Jodophthalein, MG. 866, Jodgehalt 58,7%,
blaBblaues krystallinisches 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 CrLASSEN?2 hergestellt, und Lieven3
teilte damals die ersten pharmakologischen Angaben mit. Danach ist sie bei
Kaninchen in der Dosis von 0,125 g pro Kilogramm véllig harmlos. Nach GRAHAM,
CoLE und CopHER? ist fiir Hunde intravends 0,27 g pro Kilogramm die tédliche
Dosis, subletale Dosen rufen einen voriibergehenden Blutdruckabfall hervor.
Diesen stellte auch Rapice® fest und fand, daB er durch Adrenalinzugabe aus-
gleichbar ist. PRIBRAM, GRUNENBERG und STRAUSS® geben an, daf nach von ihnen
angestellten Tierversuchen eine Vagusreizung eintritt, die durch Atropin aus-
schaltbar ist. Nach ParMA” ruft das Priparat bei Hunden bereits nach intra-
venodsen Dosen von 0,04—0,07 g pro Kilogramm eine Hyperglykdmie mit einem
Maximum nach 24—32 Stunden hervor. Kaninchen scheinen gegen das Priparat
empfindlicher zu sein als Hunde ; GREENBAUM und Ra1z1ss® geben den Jodgehalt
der intravends 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
Priparates zu einer Leberschidigung AnlaB geben konnte. OTTENBERG und
ABRrAMSON? wollten solche bei Tetrabromphenolphthalein gesehen haben. Gra-
HAM, CoLE und CoPHER! bemerken aber, daB 0,2 g pro Kilogramm intravenés
keine Verinderung an Leber und anderen parenchymatésen Organen erzeugt.

! Herrrace, KeNNeTH: The use of sodium ortho-iodo-hippurate in urography. Brit.
J. Urol. %, 255 (1936).

2 CLASSEN u. LoB: Uber 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 GramAM, CoLE u. CorPHER: 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. Roéntgenstr. 40, 360 (1929).

¢ PriBRAM, B. O., GRUNENBERG u. STRAUSS: Die Cholecystographie und ihre diagnostische
Bedeutung. Fortschr. Rontgenstr. 34, 235 (1926).

? PaLma, R.: Experimentelle Untersuchungen iiber 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. Ramziss: 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 GramaM, E. A., W. H. CoLE u. G. H. CorrER: Cholecystography. J. amer. med. Assoc.
84, 1175 (1929).
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FrIEDENWALD, FELDMANN und KEARNEY! 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 Nierenverdnderungen, die dem Produkt zur Last gelegt
werden miilten. Demgegeniiber gibt Rapice? an, bei Hunden nach 0,15 g pro
Kilogramm intravends degenerative Prozesse in Leber und Niere feststellen zu
koénnen. Nach 60 Tagen war aber der Befund stets wieder normal, an anderen
Organen wurden keine Schidigungen gesehen. Parma3 stellte schon nach 0,04
bis 0,05 g pro Kilogramm bei Hunden Veridnderungen der Leberzellen sowie
héamorrhagische Infiltrationen und fettige Degeneration der Gallenginge fest.
Auch er gibt aber an, da auch nach hohen Dosen (0,12—0,15 g pro Kilogramm)
nach 10—15 Tagen diese Verdnderungen riickgingig gemacht sind.

Uber Vermehrung des nach HisMANs VAN DEN BErGH indirekt nachweisbaren
Serum-Bilirubins nach der intravendsen Jodtetragnostinjektion berichtet von
Czike?, er fithrt dies aber nicht auf Leberschidigung, sondern auf Héamolyse
zuriick; in vitro und in vivo konnte dieser Autor eine Verminderung der Hypo-
tonieresistenz der Erythrocyten durch Jodtetragnost feststellen.

Uber die naheliegende Frage der etwaigen besonderen Gefahren der Verab-
reichung von Jodtetragnost bei Gallengangsverschluf stelllen MADDOCK und
WarTAckKER® Tierversuche an mit dem Ergebnis, da bei subletalen Dosen zwar
etwas stéirkere Verdnderungen als bei normalen Tieren erzeugt werden, daf3 aber
auch diese bald wieder iiberwunden werden. Ahnliche Resultate hatten Dick
und Warrace®. Diese Autoren stellten ferner Beobachtungen iiber den Einflufl
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-
kreasverdnderungen zu fithren. Bei Kaninchen mit unterbundenem Gallengang
tritt nach Injektion von Jodtetragnost aber eine akute himorrhagische Pankrea-
titis auf. Auch das Eindringen von mit dem Mittel beladener Galle in den
Pankreasgang fiihrt zu schweren Verdnderungen dieses Organs.

In der klinischen Praxis werden intravents Dosen von 2—3,5 g benutzt. Die
lokale Reizwirkung bedingt eine prézise Injektionstechnik, gelegentlich treten
Phlebitiden auf. Fiir das Herz ist die Injektion nach REID und KENwAYs? elektro-
kardiographischen Beobachtungen unbedenklich. Allgemeine Nebenwirkungen,
wie Brechreiz, Erbrechen, Durchfille, Hitze- oder Kiltegefiihl, Schweiflausbruch
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. FEL.DMANN u. F. X. KEArRNEY: Weitere experimentelle Studien
bei der Cholecystographie. J. amer. med. Assoc. 89, 195 (1927).

2 RapicE, L.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung des Tetrabrom- und
Tetrajodphenolphthalein. (Ann. ital. Chir. 1928, 7/2, 113.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr.
38, 201 (1928).

3 PaLma, R.: Zit. 8. 107.

4 von Czire: Uber die Tetrajodphenolphthaleinbilirubingmie. Dtsch. Arch. klin. Med.
162, 292 (1928).

5 Mappock u. WHITACKER: Wirkungen von Tetrajodphenolphthalein bei vollkommenem
GallenverschluB. (Boston med. J. 1926, 194/21, 973.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 34,
1026 (1926).

¢ Dick u. WaLrLace: Cholecystography: toxic effects of the dyes. Brit. J. Surg. 15,
360 (1927/28).

? Rem, 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. FantUus! brachte dann die
Losung der Schwierigkeit, indem er zu der wéafrigen Losung des Salzes vor der
Verabreichung einen UberschuB schwacher Siuren, wie z. B. Fruchtsifte, zufiigte.
Es entsteht dann eine frische, sehr feinteilige Ausfillung der freien Séure, die
ausreichend resorbiert wird. Nach Lutz? ist die Resorption dieser freien Saure
sogar besser als die des Salzes, vorausgesetzt, dal Galle im Darm vorhanden ist;
er vermutet eine Mitwirkung der Gallensduren bei der Resorption der freien
Sdure, wihrend diejenige des Salzes unabhingig davon verlauft. Préparate, die
durch einfaches Einbringen in Wasser solch eine feine, frische Féllung ergeben,
sind dann handelsiiblich geworden (z. B. ,,0Oral-Tetragnost®).

Aber auch bei der genannten Verabreichungsart gaben z. B. NEWELL und LEEF?
folgende Nebenwirkungen an: Nausea 53 %, Erbrechen 9%, Diarrhoe 45% , Kopf-
schmerz 15% der Fille einer groferen Serie.

Bedrohliche Nebenwirkungen und Todesfélle sind aber selten. Dick und WAL-
LACE% beobachteten das Auftreten von hémorrhagischer Pankreatitis und von
Ikterus. Bei intravendser Verabreichung sah Huppy einen Todesfall bei Uber-
dosierung (5,5 g), LuTz und SEYFRIED® einen bei der iiblichen Dosis, einen wei-
teren beschrieb GREY®, HorTMANN? und BEYREIS® Fille von schwerem Kollaps.
Nach oraler Gabe meldeten Dick und WALLACE* einen Todesfall bei einer bereits
ikterischen Patientin, XaAvis und Ross® sahen ,,Jodismus‘.

12a. Tetrajodphenolphthaleincaesium ist beim Hund nach JomnsoN und
HrrzroTH® etwas weniger giftig als das Natriumsalz.

13. Phenoltetrajodphthaleindinatriumsalz
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Handelsname Phentetiothalein sodium, Isomeres von 12 mit gleichem MG. und
Jodgehalt, bronzefarbene Koérnchen, leicht 16slich in Wasser. Die Losung fiarbt
sich auf Laugezusatz intensiv purpurrot.

1 Fantus, 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. 17, 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 Lurz, W., u. H. SEYFRIED: Gefahren der intraventsen Cholecystographie. Miinch.
med. Wschr. 85, 1019 (1938).

¢ Grey, T.: Death following sodium tetraiodophenolphthalein. Brit. med. J. 1931, 569.

7 HortMaNN, N.: Ein Fall von schwerstem Kollaps nach Injektion von Tetrajodphenol-
phthalein ,,Merck* zur Rontgendarstellung der Gallenblase. Miinch. med. Wschr. 1926, 851.

8 BeEYrEels: Ein Beitrag zur gerichtlich-medizinischen Beurteilung der Vergiftung mit
Tetrajodphenolphthalein-Natrium (Jodtetragnost-Merck). Dtsch. Z. gerichtl. Med. 10,
H. 2/3 (1927).

9 Xavis u. Ross: Jodism following oral administration of gallbladder dyes. Radiology
22, H. 3 (1934).

10 JouNsoN, J., u. L. H. HrtzroTrH: Caesium tetraiodophenolphthalein — a new salt for
gall bladder visualisation. J. of Pharmacol. 54, 358 (1935).
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Tierexperimentelle Untersuchung der Toxizitét ist in der Literatur nicht mit-
geteilt. Am Menschen wird dieses Priparat meist intravends in Dosen von
2—2,5 g benutzt. Die Nebenwirkungen sollen dabei geringfiigiger sein als bei 12.

14. Oktojodphenolphthaleinnatrium.

Es sei hier nur erwidhnt, daf3 diese naheliegende chemische Weiterentwicklung
von 12 und 13 nach RAvVDIN! juBerst giftig ist.

15. Erythrosin, Eosin und Phloxin sind in der Dosis von 0,05 g/kg intravends
zur Cholecystographie nach TERAUCHI? geeignet und sollen keine nennenswerten
Nebenwirkungen zur Folge haben.

16. 2-p-Jodphenyl-6-jod-4-chinolincarbonsiure, Biloptin

(‘JOOH

U
1 ~
N

50,7 % Jod, schwer loslich in Wasser. PriBraAM3, 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-
schiden beobachtet (Horscu%, HITZENBERGER®?, KINGREEN®), die in Ratten-
versuchen von ORATOR und WALCHSHOFER’? auch histologisch nachgewiesen
wurden.

17. Choleselektan. Unter diesem Namen wurde die Verbindung folgender Formel

COOH
O\/—Q_OH
CH2
C . 0OH

von PriBraMS® zur Cholecystographie Vorgeschlagen. Er teilt mit, daBl 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? eingefithrt. Eine direkte Reizwirkung auf die Schleimhéute der Harnwege
uber die durch die osmotischen Verhiltnisse bedingte hinaus scheint ihnen nicht

1 RAVDIN, J.S.: Personliche Mitteilung an Johnson und Hitzroth. Zit. S. 109.

2 TErAUCHI: J. gastroenterology I, (1), 47 (1926).

3 PrisramM, B. O.: Uber ein neues Kontrastmittel zur rontgenologischen Darstellung der
Gallenblase. Dtsch. med. Wschr. 52, 1291 (1926) — Zur Technik der réntgenologischen Dar-
stellung der Gallenblase mit Dijoda.tophan (Biloptin). Dtsch. med. Wschr. 53, 367 (1927).

4 HoescH, K.: Gallenblase und Duodenum. Fortschr. Réntgenstr. 35, 1190 (1927).

5 HITZENBERGER, K.: Vergiftungen durch Dijodatophan. Wien. med. Wschr. 2%, 223
(1927).

6 KINGREEN, O.: Vorsicht bei der Verabreichung von Dijodatophan (Biloptin). Dtsch.
med. Wschr. 53, 971 (1927).

7 ORATOR, V., u. WALCHSHOFER: Zur Frage der verschiedenen Gallenblasenkontrast-
mittel. Dtsch. Z. Chir. 205, 86 (1927).

8 PriBraM, B. O.: Miinch. 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. 1,
184 (1920).
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zuzukommen. GRrRAVES und DAVIDOFF! untersuchten tierexperimentell an
Kaninchen und Hunden den EinfluB von Blasenfiillungen mit Jodnatrium-
l6sungen. Danach produzieren 36,4proz. Losungen dieselben schweren Veréinde-
rungen (Lihmung der Blasenmuskulatur, Odem der Blasenwand und deren
Umgebung), wie Losungen von Bromnatrium oder Chlornatrium in gleicher
molarer Konzentration. Auf der anderen Seite beobachteten sie bei der 15,46 proz.
Jodnatriumlésung ebensowenig Schidigungen wie bei der 10proz. Bromnatrium-
l6sung. Aus den Versuchen von BoEMINGHAUS?2 geht in augenfilliger Weise das
betriachtliche Resorptionsvermégen 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. ,,pyelovendser Reflux‘ eingetreten ist. Dementsprechend sind Fille
von Jodiiberempfindlichkeitsreaktionen bei der Pyelographie mit anorganischen
Jodsalzen auch nicht ausgeblieben (FRAENKELS, HoFMANN4, OEHLECKER®). Nach
der Entwicklung der fiir die intravendse Pyelographie geeigneten Kontrastmittel
sind diese auch sdmtlich zur instrumentellen Pyelographie herangezogen worden.
Dabei betonen alle Autoren iibereinstimmend, daf ihre Anwendung auf diesem
Wege fiir den Patienten weniger unangenehme Nachwirkungen zur Folge habe
als die der anorganischen Jodide. Erst aus diesem Resultat ist deutlich geworden,
wieviel von den frither nach der Pyelographie gesehenen Beschwerden der Reiz-
wirkung der damaligen Kontrastmittels zuzuschreiben war (GOLDSTEIN und
ABESHOUSE®).
¢) Ausscheidungsurographie.

Die Ausscheidungsurographie ist erst durch die Benutzung geeigneter wasser-
I6slicher Jodverbindungen zu einem erfolgreichen Verfahren geworden. Die
fritheren Versuche mit reinem Natriumjodid und mit Jodnatriumharnstoff
haben ausschlieflich historisches Interesse.

Die erzielte Schattenwirkung bei der Ausscheidungsurographie ist neben dem
Fiilllungszustand der Harnwege hauptsichlich von der Konzentration des
Jods abhingig, die in Form des Kontrastmittels von der Niere mit dem Harn
abgeschieden wird. Uber die Hohe dieser Konzentration, die eben zu einem dia-
gnostisch verwertbaren Kontrasteffekt ausreicht, werden verschiedene Zahlen
genannt, sie bewegen sich zwischen 1—2%. 1proz. Jod verursacht nach OLIvET?
einen nur eben erkennbaren Schatten im Nierenbecken, fiir eine Detailerkenn-
barkeit diirfte in den meisten Fillen eine Konzentration von mindestens 2%
erforderlich sein. Eine ganz genaue Zahl 148t sich deswegen nicht angeben, weil
neben der Aufnahmetechnik der verschiedene Gasfiillungszustand des Darmes
ausschlaggebend ist.

Betrachtet man zunichst diejenigen Kontrastmittelsalze, die nur ein Atom
Jod im Molekiil enthalten, so bedeutet die Forderung, daB sie in einer 2% Jod

1 GrAVEs u. Daviporr: The choice of pyelographic medium. J. amer. med. Assoc. 168
(1923).

2 BoeMINGHAUS, H.: Rontgenologische Untersuchungen iiber die Resorption schatten-
gebender Lésungen in verschiedenen Hohlorganen, insbesondere der Niere, Nierenbecken und
Ureter bei akuten Stauungszustinden. Arch. klin. Chir. 155, 451 (1929).

3 FrRAENKEL, W. R.: Akute Jodintoxikation nach Pyelographie mit Umbrenal. Dtsch.
med. Wschr. 54, 2105 (1928).

4 HorMaNN: Uber die Gefahren der Pyelographie. Fol. urol. (Lpz.) 8, 393 (1914).

5 OpHLECKER: Hydronephrose der rechten Héilfte einer Hufeisenniere. Z. urol. Chir.
10, 66 (1920).

¢ GoLDSTEIN, A.F., u. B.S. ABESHOUSE: A historical and practical consideration of
pyelographyc media. Amer. J. Roentgenol. 33, 165 (1935).

7 Oriver, J.: Abrodilausscheidung bei gesunden und kranken Nieren. Klin. Wschr. 10,
1760 (1931).
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darstellenden Konzentration im Harn auftreten sollen, daf3 ihre molare Konzen-
tration mindestens so gro wird wie die der physiologischen Kochsalzlosung.
Diese Uberlegung 148t weiter einen SchluB darauf zu, wie hoch iiberhaupt die
maximale Jodkonzentration im Harn nach Verabreichung einer derartigen Ver-
bindung werden kann. Die menschliche Niere ist imstande, einen Harn auszu-
scheiden, dessen molare Gesamtkonzentration an Krystalloiden das Vier- bis
hochstens Fiinffache der des Blutes betragt. Unter der iibertriebenen Vorausset-
zung, daf} sie wihrend der Abscheidung des Kontrastmittels keine anderen Salze
sezerniert, konnte sie dementsprechend bis zu 10% Jod in den Harn hinein-
bringen, mehr unter keinen Umstinden. Man wird der Wirklichkeit nédher
kommen, wenn man die Konzentrationsfihigkeit fiir das Kontrastmittel mit
derjenigen fiir Chloride vergleicht. Wenn die maximale Chloridkonzentration
im Harn 1,4% Cl betragen kann (AMBARD?!), so wiirde 5,0% Jod die maximale
Leistung bei der Ausscheidung eines solchen Kontrastmittels darstellen kénnen.
Hinter diesen hypothetischen Maximalwerten bleiben aber die beobachteten
maximalen Konzentrationen der Kontrastmittel bzw. des Jods nach intravendser
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 WRicHT? kénnen

Tabelle 3. Beobachtete Maximalkonzentrationen der Kontrastmittel im Harn.

.Dosis Kon-
Tierart Kontrastmittel | vongs | miteel | 20l | 7% Autor
g/kg % %
Kanin- | Uroselektan . . . ! 0,4 10,5 | 0,35 | 4,4 I JUNKMANN u. Damm
chen | Abrodil . . . . . 0,4 51 | 0,21 | 2,6 r JUNRKMANN u. Damm
Abrodil . . . . . 0,4 8,0 | 0,33 | 4,2 nachHypophysenvorderlappen-
hormon JUNKMANN u. DaMm
Perabrodil-Natrium | 0,4 | 10,8 | 0,20 | 5,2 JUNRMANN u. Damm
Uroselektan B . . | 04 [13,8 | 0,28 | 7,0 JUNKMANN u. DamMm
Hund Uroselektan . . .| 0,95 | 5,5 | 0,18 | 2,3 TourRNE u. DamMMm
Perabrodil . . . . | 0,4 11,2 | 0,22 | 5,6 LENGEMANN
Uroselektan B . . | 0,76 | 7,3 | 0,15 | 3,7 GARDNER u. HEATHCOTE
Mensch | Jodnatrium . . .| 0,3 1,57| 0,10 | 1,33 | OSBORNE, SUTHERLAND,
ScHOLL u. ROWNTREE
Uroselektan . . . | 0,56 44 | 0,15 | 1,85 | vOoN LICHTENBERG
Abrodil . . . . . 0,3 7,8 | 0,31 | 4,05 | OLIVET
Hippuran . . . . | 0,2 57 1019 | 24 Swick
Tenebryl. . . . .| 0,16 | 5,05| 0,14 | 3,47 | BiNnz u. Maier-BopE
Perabrodil-Natrium | 0,08 | 6,6 | 0,16 | 3,94 | VON LICHTENBERG
Perabrodil . . . .| 0,1 6,75 | 0,13 | 3,36 ’ BRONNER u. KLEINOFEN
Uroselektan B . . | 0,2 7,94| 0,16 | 4,05 | voN LICHTENBERG

die Chloride und Bicarbonate zusammen im Harn maximal eine Konzentration
von 0,33 mol erreichen. Die fiir Abrodil von OLIVET® am Menschen beobachtete
Maximalkonzentration von 0,31 mol ist damit praktisch identisch. Weiter wiirde
bei einem Gehalt von 2 Atomen Jod im Kontrastmittelmolekiil die doppelte
Konzentration an Jod im Harn bei gleicher molarer Kontrastmittelkonzentration
erzielbar sein kénnen. Die Daten der Tabelle fiir diese Kontrastmittelsalze zeigen,
daf} die erwartete Verdopplung der maximalen Jodkonzentration im Harn nur
unvollstindig erreicht wird.

1 AmBARD, L.: Physiologie normale et pathologique des reins. 3. Aufl. Paris 1931. S. 53.
2 WrieHT, S.: Applied Physiology 5. Ed. Oxford 1934. S. 561.
3 OLivET, J.: Zit. S. 114,
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Eine dhnliche Uberlegung ist fiir die erforderliche Menge des Kontrast-
mittels anzustellen. Um beide Nierenbecken und Ureteren mit schattenbilden-
dem Harn aufzufiillen, kann man unter Beriicksichtigung dessen, daf} ja erst der
kontrastmittelfreie Harn, der verdiinnend wirkt, ausgewaschen werden mu8, ein
Flissigkeitsquantum von 20 ccm als eben ausreichend ansehen. Wenn diese 20 ccm
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 enthilt 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
UberschuB des Kontrastmittels iiber die zur Bildherstellung ausgenutzte Menge
von 0,4—0,8 g Jod hinaus geht bei den noch zu besprechenden Verteilungsvor-
gingen im Organismus verloren.

Wenn die Auffiilllung des genannten Teiles der Harnwege in etwa 10 Minuten
vor sich gehen soll, so ist es notwendig, dal 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, dal die Konzentration des Kontrastmitteljods
im Blut mindestens 4—8 mg% wéahrend dieser 10 Minuten betrigt, damit die
Niere die genannte Menge ausscheiden kann. Um diese Konzentration in den
51 Blut tiberhaupt erst zu erreichen, ist schon die intravendse Injektion von
0,2—0,4 g Kontrastmitteljod erforderlich, um sie fiir 10 Minuten aufrechtzu-
erhalten, dementsprechend die Dosis von 0,6—1,2 ¢ Kontrastmitteljod. Diese
Bedingungen zu erfiillen, ist bei der intravendsen Verabreichung natiirlich nicht
schwierig. Aber es geht aus dieser Uberlegung hervor, daB die Verhiltnisse
sehr ungiinstig werden, wenn das Kontrastmittel aus dem Darm oder einem
Gewebsdepot resorbiert werden muf3. In diesem Falle sind die genannten Blut-
konzentrationen kaum zu erzielen, und es mufl 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, um 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% fiir 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 zustrémende Kon-
trastmittel sofort ausscheidet. Kann sie aber stets nur einen Teil ausscheiden
— wie dies z.B. fiir rein glomérulir filtrierte, nicht riickresorbierte Stoffe gilt —,
so konnen die gleichen Harnkonzentrationen erst bei mehrfach gréBeren Blut-
konzentrationen erzielt werden. Welcher Ausscheidungsmechanismus in Frage
kommt, wird weiter unten erdrtert werden (s.S. 123).

Doch auch bei intravenéser Injektion wiirden die Verhiltnisse nur dann so
glinstig 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 Tour~N% und Damm?! 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. VIII. 8



114 G. HecHT: Rontgenkontrastmittel.

wieder, aber nach voN LicHTENBERG und HECKENBACH! sind nach 1 Stunde
erst 6 g in den Harn ausgeschieden, mehr als 25 g sind also nach 15 Minuten
in die Gewebe abgewandert. Ahnliche Resultate teilen TourNf und Damm? in
einer zweiten Arbeit bei Hundeversuchen mit; bei der Analyse der Organe zeigte
sich, dal das Fell einen besonders groflen Anteil aufnimmt. Die gleichen Ver-
hiltnisse fiir Abrodil zeigt Abb. 4 nach einem Versuch von OLivkr? am Hunde
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, ab- Abb. 5. Verteilung auf Blut und Organe und Harnaus-
solute Werte. (Nach OLIVET.) scheidung von Perabrodil nach intravendser Injektion bei

Hunden. (Nach LENGEMANN.)

absoluten Abrodilmengen in Muskulatur und Haut, die gefundenen Gesamt-
werte decken aber, wie iibrigens auch in den Versuchen von ToURNE und Damm
und den gleich zu besprechenden von LENGEMANN? nicht den Abwanderungs-
verlust aus dem Blut. Dieser Autor hat ausgedehnte Versuche an Hunden mit
Perabrodil in allen Einzelheiten mitgeteilt.

Einen Uberblick iiber das Resultat gibt die Abb. 5; ein spezielles Versuchs-
protokoll sei hier wiedergegeben :

18 kg schwerer Hund, Athernarkose, 5 ccm 2proz. Morphin Injektion

von 20 ccm Perabrodil.
Das Blut enthielt nach:

15 Minuten 38,7 mg% Jod = 510 mg J = 14,6% der injizierten Dosis

30 Minuten 26,0 mg% Jod = 342mg J = 9,8% ., » »

60 Minuten 11,1 mg% Jod = 146 mg J = 4,2% ,, » ”

120 Minuten 5,8 mg% Jod = 55mg J = 1,6% ,, » .

Die Organe enthielten:

Leber (355 g) 8,165mg J = 2,3 mg% = 0,2 % der injizierten Dosis
Milz (30 g) 056 mgJ = 165mg% = 0,01% ,, . "
Nieren (100 g) 26,6 mg J = 26,6 mg% = 0,7 % ,, " »
Haut (2,89 kg) 208,65 mg J — 7,2 mg% = 6 % ., . .
Muskel (7,56 kg) 60,48 mg J = 0.8 mg% = 18 % ,, N .

Der Urin enthielt nach:
15 Minuten in 19,5 ccmn 691 mg Jod = 19 % der injizierten Dosis
30 Minuten in 10,0 ccm 548 mg Jod = 15,6% ,, - '
60 Minuten in 13,0 ccem 743 mg Jod = 21 % ,, . '
120 Minuten in 12,0 ccm 517 mg Jod = 14,8% ,, . .

1 yon LicHTENBERG u. HEckENBACH: Uber die Grundlagen der Ausscheidungsurographie.
Fortschr. Rontgenstr. 44, KongreSheft 59 (1931).

2 TourNf, W., u. E. DaMM: Verteilungsstudien am Tierkérper mit Uroselektan. Klin.
Wschr. 9, 1719 (1930).

3 QLiveT, J.: Jodverteilung nach Injektion von Abrodil. Klin. Wschr. 10, 2396 (1931).

¢ LENGEMANN, W.: Histohimorenale Verteilungsstudien mit Pelviren und Perabrodil
beim normalen und nierenexstirpierten Hund. Z. exper. Med. 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 offenbar auch beim Uroselektan und Abrodil, mit Ausnahme
der Niere und der Haut in keinem Organ der Kontrastmittelgehalt {iber den
des Blutes ansteigt, sondern meist erheblich darunter bleibt. Dabei ist noch zu
beriicksichtigen, daf bei einem solchen Vergleich mit dem (hheren) Plasmagehalt
zu rechnen wire, da mindestens Perabrodil nach SmitH, GoLDRING und CHASIS!
nicht in die Blutkérperchen dif-
fundiert. Im Falle der Niere
ist der hohere Gehalt zwanglos
durch den im Kanédlchensystem
befindlichen, noch sehr viel
stirker kontrastmittelhaltigen

N
S

<

o

—

g
P”—

—

6r

% der zugefihrien Jodmenge
% 3
/

Harn zu erkliren. Bei der Haut ¢ x__-.———-"x\g;r” . |

liegt dagegen eine echte Spei- / / e w/’” tarn
cherung vor. TELEMANNZ gibt § 4 = g 2

an, daB es auch zu einer An- X x & im farn

reicherung in der Darmwand 3 /

komme, wodurch eine réntgeno- 'S¢ # p &

logisch stérende Schattenwir- / H%

kungerzielt werde. HERSKOVITS® | 4 —

meint in einem Falle einen Uber- 0 30 60 9 720

. in.
tritt SCha‘ttengebender Perabro- Abb. 6. Menge des noch im Blute kreisenden und des mit

dilkonzentration in die Gallen- dem Harn bereits ausgeschiedenen Perabrodils in % des zu-
gefiihrten. Hund 18 kg, 7 g intravends. Nach einem Versuch
blase gesehen zu haben. von LENGEMANN.

Diese Abwanderung aus dem
Blut in die Organe ist der Grund dafiir, da3 man mit keinem Kontrastmittel mit
der oben theoretisch abgeleiteten Mindestdosis, deren Jodgehalt 0,6—1,2 g betrigt,
auskommen kann. Es ist auch wohl nicht zu erwarten, daf3 ein in so kleiner Dosis
verwendbares Kontrastmittel gefunden werden kann, denn die Abwanderung in
die Organe ist im wesentlichen durch die Diffusibilitidt der Kontrastmittel zu er-
kliren, und diese ist offenbar wiederum auch Voraussetzung fiir die Harnfihigkeit.

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 erklirbar wére
(OLIVET, LENGEMANN).

Der Verlauf der Kontrastmittelkonzentration im Harn zeigt einige
bemerkenswerte Eigentiimlichkeiten. Nach dem oben erdrterten Zusammenhang
zwischen Blutkonzentration und Nierenausscheidung wire zu erwarten, daB im
Augenblick nach der intravenésen Einverleibung sofort die Ausscheidung des
Harnes mit maximaler Kontrastmittelkonzentration beginnen wiirde und dafB3
weiter 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 lingere Zeit nach der In-
jektion. Die néchstliegende Erkldrung dafiir ist die, daB tatsichlich sofort die

1 Smrre, 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. clin. Invest.
17, 263 (1938).

2 TELEMANN: Diskussionsbemerkung. Fortschr. Rontgenstr. 4%, 473 (1933).

3 Hersgovits, E.: Mit Perabrodil gefiillte Gallenblase wahrend einer Ausscheidungs-
pyelographie. Rontgenprax. 10, 263 (1938).

8*
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Ausscheidung des Harnes mit maximalem Gehalt beginnt, dal dieser aber erst
den in Nierenkanilchen, Nierenbecken, Harnleiter und Blase bzw. Katheter befind-
lichen kontrastmittelfreien Harn vor sich hertreiben muf3, 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 erfafit wird und sich weiterhin mit diesem
noch vermischt. Es fragt sich aber, ob diese Erklirung ausreichend ist, und
um 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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Abb. 8. Abrodilausscheidung nach intravenoser Injektion von 6 g. (Nach BRONNER, HECHT und SCHULLER.)

Kanilchensystems der Nieren unbekannt. Ich nehme an, daf dieser mit 5%
des Nierengewichtes, also 15 cem fiir beide Nieren des Menschen sicher nicht
iiberschétzt ist. Dazu kommt das Fassungsvermogen der Nierenbecken, Ureteren
und der (kollabierten) Blase sowie des Katheters mit mindestens 15 ccm. Rechnet
man noch die anfingliche Vermischung hinzu, so darf man erwarten, daB in dem
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aufgefangenen Harn die Maximalkonzentration frithestens dann zu finden ist,
wenn nach der Einverleibung 60 ccm Harn ausgeschieden sind.

Bei den in den Abb. 7 und 8 wiedergegebenen Versuchen am Menschen sowie
auch dem Hundeversuche von LENGEMANN wird man fiir die Verspitung des
Konzentrationsgipfels kaum einer anderen Erklirung bediirfen.

vOoN LICHTENBERG! gibt nun aber folgende Zahlen an (offenbar, fiir Menschen):

Kontrastmittel Maximalgehalt des Harnes
Abrodil . . . . . nach ?/, Stunden
Uroselektan . . . » s .
Uroselektan B . . Y '
Tenebryl . . . . » 11/ »

Leider sind die Einzelheiten dieser Versuche nicht mitgeteilt, so da3 es schwer
ist, sie unter der vorliegenden Fragestellung zu erdrtern. Die fiir Abrodil an-
gegebene Zahl ist (s. auch KaTo?2) jedenfalls nicht in Ubereinstimmung mit den
Resultaten von BRONNER, HECHT und ScHULLER3).

JUuNKMANN und Damm4 haben sehr ausfithrliche Versuche iiber die Kontrast-
mittelausscheidung an Kaninchen ausgefithrt. Sie gaben Tieren von 2—3 kg
je 1g der verschiedenen Mittel intravends 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 Harn anscheinend spiter, als durch die obige Er-
klirung zu deuten ist. Allerdings fehlen Angaben iiber die Art, wie der Harn
gesammelt ist, so daB eine Schitzung des ,,toten Raumes in diesen Versuchen
kaum méglich ist. Ich méchte es daher offenlassen, ob auBler den Einfliissen
des toten Raumes tatsidchlich noch ungeklirte Griinde fiir die Verspéitung des
Konzentrationsgipfels bestehen. JUNKMANN und Damm selbst schreiben zu ihren
Versuchen:

,»Man muB also annehmen, daB die Niere des Kaninchens mindestens 2—21/, Stunden
braucht, um ihre maximale Konzentrationsleistung zu entfalten. Vermutlich muf} diese Zeit
noch linger angenommen werden, da sich das Absinken der Blutkonzentration schlieBlich
doch, wenn es ein bestimmtes AusmaB erreicht hat, dahin auswirkt, dafl ein weiteres Steigen
der Harnkonzentration nicht mehr stattfinden kann. Man hat den Eindruck, daB es, wenn
man das Absinken der Blutkonzentration verhindern kénnte, moglich sein miifite, zu noch
héheren Konzentrationen im Harn 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 friither als der analytisch
erfaBte im entleerten Harn. Bei normaler Nierentétigkeit erhdlt 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®) 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 erklérlich.

1 yoN LICHTENBERG, A.: Grundlagen und Fortschritte der Ausscheidungsurographie.
Arch. klin. Chir. 191, 3 (1932).

2 Sercrr, KaTo: Abrodil im Blut und Harn bei intravenoser Pyelographie. Tohoku J.
exper. Med. 28, 313 (1936).

3 BRONNER, H., G.HecHT u. J.ScHULLER: Ausscheidungspyelographie mit Abrodil.
Fortschr. Rontgenstr. 42, 206 (1930).

4 JuneMANN, K., u. E. Damm: Studien iiber die Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln.
II. Z. exper. Med. 88, 705 (1933).

5 RASPE, R.: Ausscheidungsurographie mit ,,Intramin intravenos. Rontgenprax. 7,
632 (1935).
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Es ist leicht einzusehen, da die erreichte Maximalkonzentration im Harn
wiahrend 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, um das gro-
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Abb. 10. Ablauf der Wasserdiurese nach Darreichung von
100 cem Leitungswasser mit der Schlundsonde als Vergleichs-
versuch zu Abb. 9 ohne Kontrastmittelgabe. Zeichenerkldrung
s. Abb. 9. (Nach JUNKMANN und DAMM.)

Bere Harnvolumen mit dem erforderlichen
Jodgehalt zu beladen (BRONNER und KLEIN-
oreN?). Die Ausscheidung gréBerer Mengen
in der Zeiteinheit setzt aber ein héheres An-
gebot mit dem Blute, d. h. hohere Dosis,
voraus.

Uber den Verlauf der Blutkonzentration
nach oraler, rectaler und subcutaner Kon-
trastmittelverabreichung liegen keine An-
gaben vor. Uber Kontrasterfolge berichten
folgende Autoren:

1. Orale Anwendung. Nach SCHUSTER?
ist Uroselektan oral schlecht vertréiglich und

‘gibt keine diagnostische Ausbeute. KOHLER?

gab 30 g Abrodil in einem Glas Wasser ohne
besondere Beschwerden und konnte nach
45 Minuten unter Anwendung des Ureteren-
Kompressoriums  Aufnahmen  herstellen;

Diurese auf die Darstellung der Harnwege mit
Perabrodil. Klin. Wschr. 16, 1056 (1937).

2 SCHUSTER, H.: Endorale, intravengse und orale
Pyelographie. Wien. med. Wschr. 80, 1293 (1930).

3 KOHLER, H.: Die rectale Ausscheidungspyelo-
graphie. Zbl. Chir. 57, 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 intravends fiir Uroselektan, Uroselektan B,
Abrodil und D 50 (=Verbindung 7 von S. 105). o==o0—0 Kurve
der am Ende einer jeden Halbstundenperiode noch nicht durch
die Nieren ausgeschiedenen Kontrastmittelmenge in g pro kg
Tier. o—o—o Verlauf der Wasserdiurese in ccm pro */; Stunde
und kg Tier. o——-o—-o Verhalten der pro Halbstundenperiode
ausgeschiedenen Kontrastmittelmengen pro kg Tier in g.
0---0---o Konzentration des Kontrastmittels in den halbstiin-
digen Harnportionen in %. (Nach JUNKMANN und DAMM.)
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durchgesetzt hat sich aber auch dies Verfahren wegen der unbefriedigenden dia-
gnostischen Ausbeute nicht. Nach Swick! ist das Hippuran zur ,,oralen Pyelo-
graphie“ geeignet, bei Verabreichung von 10—15¢g der Substanz in 75 ccm
Sir. simpl. erhielt er in der Hilfte der Falle 1—2!/, Stunden nach Einverleibung
brauchbare Bilder.

2. Rectale Anwendung. Die rectale Verabreichung von 40 g Uroselektan in
100 ccm Wasser oder von 20—25 g Abrodil in 50 ccm Wasser ergibt nach K6HELER?
bei Anwendung von Kompression der Ureteren nach 45—60 Minuten verwert-
bare Bilder. Ahnliche Resultate mit Abrodil teilten auch HOFFMEISTER® sowie
SicHEL und BOCKEL* mit. Mit Uroselektan B konnte VIETHENS® bei Kindern
keine Erfolge erzielen. Mit 40 ccm Perabrodil rectal kann man nach RAFFAELI®
nach 1 Stunde brauchbare Bilder gewinnen.

3. Subcutane Anwendung. Durch subcutane Anwendung der 4 proz. Abrodil-
l6sung in der Menge von etwa 500 ccm gewann BUTZENGEIGER? nach 30—50 Mi-
nuten pyelographische Bilder, dhnlich auch HmreBraND® und BOCKEL und
StcHEL®. NIsSEL'® empfahl 35proz. Perabrodillosung zur subcutanen An-
wendung besonders bei Kindern in Dosen von 40—100 ccm, 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 intravendse
Verabreichung nur in Ausnahmefillen zu einer ausreichenden Konzentration
des Kontrastmittels im Blute fiihrt. Am giinstigsten liegen die Verhaltnisse
noch bei intramuskuldrer Injektion, die sich nach HuNT und Popmal!
mit Perabrodil erfolgreich durchfiithren 148t.

Fiir den Kontrasterfolg ist die ausreichende Fiillung der Harnwege mit aus-
reichend jodhaltigem Harn mafligebend, d. h. die auf die durchstrahlte Flichen-
einheit entfallende Jodmenge. Bei engen Nierenbecken erzielt man daher mit
einer Jodkonzentration noch keinen Kontrast, die in einem erweiterten einen
kriftigen Schatten gibt. Diese Tatsache macht sich die Diagnostik zunutze,
wenn sie wihrend der Ausscheidung eine kiinstliche Harnstauung im Nieren-
becken durch das Kompressorium nach ZrecLER und KOHLER!? 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).

? KouLER, H.: Zit. S. 118.

3 HorrFMEISTER, W.: Darstellung des Nierenbeckens durch intravendse, perorale und
rectale Anwendung von Abrodil. Dtsch. Z. Chir. 230, H. 1/2 (1931).

4 SIcHEL u. BOCKEL: 14 Pyelogramme nach intravendser bzw. rectaler Injektion von
Abrodil. Presse méd. 39, Nr 16 (1931).

5 VieTHEN, A.: Ausscheidungsurographie bei jungen Kindern. Klin. Wschr. 11, 416
(1932).

6 RAFFAELLI, M.: L’urografia rectale come mezzo di indagine ,,di necessita‘. (Rectale
Réntgennierenaufnahme als ,,unentbehrliches* Untersuchungsmittel.) Atti 11. Congr. ital.
Radiol. med. Pte 2, 268 (1934).

? BUTZENGEIGER, O.: Ausscheidungspyelographie (Urographie) durch subcutane Abrodil-
infusion. Réntgenprax. 3, 881 (1931).

8 HrLeBRAND, H.: Ausscheidungspyelographie durch subcutane Abrodil-Infusion beim
Kinde. Zbl. Chir. 59, 1048 (1932).

® BOCKEL, A., u. D. SicueL: 10 Urographien mit Hilfe subcutaner Abrodilinjektionen.
J. d’Urol. 33, Nr 4 (1932).

9;’ZNISSEL, W.: Subcutane Ausscheidungspyelographie. Dtsch. med. Wschr. 58, 1481
(1932).

11 Hounr, 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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Riickwirkung der gefiillten Blase zu erzielen sucht (ParLveyay?!, KEMkEs2). Doch
haben diese Verfahren andere Nachteile, die hier nicht erértert werden koénnen.

Der mengenméfige Verlauf der Ausscheidung der Kontrastmittel hat
weniger Interesse fiir den Kontrasterfolg als fiir die Frage, in welcher Zeit und mit
welcher Vollstindigkeit 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 lénger).

Mittel Dc::is Ausgesijhi eden % Autor
Abrodil . . . . . . . . 20—40 etwa 90 ! BrONNER, HECHT u. SCHULLER
Tenebryl. . . . . . . . 10 67—92 | RASPE
Uroselektan . . . . . . 30 85,6 | vON LICHTENBERG
Uroselektan B . . . . . 15 63,8 vON LICHTENBERG
Perabrodil . . . . . . . 7 1 93—98 BRONNER u. KLEINOFEN

Man darf als Kritik dieser Zahlen sagen, dal die Endwerte wohl alle durch
Addition der Jodgehalte vieler einzelner Harnproben gewonnen sind, wobei sich
entsprechend auch etwaige Analysenfehler addieren. Entsprechend kann die
Frage der voélligen Elimination der Kontrastmittel nicht als erledigt betrachtet
werden, insbesondere ist nicht aufgeklirt, ob das eventuelle Defizit der Harn-
ausscheidung durch anderweitige Ausscheidung (Stuhl, Haut, Speichel) gedeckt
wird.

Alle Untersucher der einzelnen Kontrastmittel betonen, da3 nach ihrer Ein-
verleibung mineralisiertes Jod nicht im Harn nachweisbar ist (Uroselektan:
Swick3, Abrodil: BRONNER, HECHT und ScHULLER?, Uroselektan B: vonx LicH-
TENBERG und HECKENBACH?®, Perabrodil: BRONNER und KrLEINOFENS, Hippuran:
Swick?). Nur beim Tenebryl gibt RaspE® an, in einzelnen Harnproben anorga-
nisches Jod gefunden zu haben, was er aber auf Zersetzung in der Harnprobe
unter Lichteinflu zuriickfithrt. Man hat dementsprechend anzunehmen, daf
alle diese Kontrastmittel ohne jede chemische Verinderung den Organismus
passieren. Quantitativ liegt ein direkter Beweis fiir diese Schlufifolgerung nicht
vor, qualitativ aber sind Uroselektan (Swick?), Uroselektan B und Perabrodil
in Form der schwerl6slichen freien Sduren aus dem Harn wiedergewinnbar.

Es wurde oben bereits darauf hingewiesen, daBl unter dem KinfluB@ einer
Wasserdiurese die Kontrastmittelkonzentration im Harn abnehmen mufl. Diese
ist also weitgehend abhingig von dem den Nieren zur Ausscheidung angebotenem
Wasser. Dagegen ist hiervon offenbar in weiten Grenzen unabhingig 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 fiir Abrodil beim Kaninchen. Nur wenig von diesem Prinzip weicht
auch das in Abb. 13 wiedergegebene Resultat fiir Uroselektan B am Kaninchen ab.

1 Parugyay: Die intravenose Darstellung der morphologisch und funktionell normalen
Harnorgane. Wien. klin. Wschr. 43, 978, 999 (1930).

2 Kemxkzs, 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.

¢ BroNNER u. KLEINOFEN: Zit. S. 118.

7 Swick: Zit. S. 106. 8 RaspEe: Zit. S. 103.
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Das bedeutet wohl, da} die Niere das ihr vom Blut zugefiihrte Kontrastmittel
ihrer Leistungsfihigkeit entsprechend auszuscheiden gezwungen ist. Damit sie

dies kann, muB} sie natiirlich soviel Wasser
mit ausscheiden, wie nétig ist, damit die
Kontrastmittelkonzentration im Harn das
oben erorterte physiologisch mégliche Maxi-
mum nicht iibersteigt. Oder mit anderen
Worten — auf dem Boden der Riickresorp-
tionstheorie — sie kann nur soviel Wasser
riickresorbieren, bis dieses Maximum erreicht

ist. Dies diirfte die natiirliche Deutung fiir
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Perabrodilausscheidung unter EinfluB reichlicher
bzw. eingeschrankter Fliissigkeitszufuhr.
(Nach BRONNER und KLEINOFEN.)

die hauptsichlich 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:

24,5 g Abrodil: 175 ccm
30 g Uroselektan: 120 ,,
15 g Uroselektan B: 84 ,,
10 g Tenebryl: 63 ,,

In erster Anndherung gehen also die
Harnmengen, der obigen Deutung ent-
sprechend, der molaren Gréfle der Kontrast-
mitteldosis parallel.

1 yon LicHTENBERG: Grundlagen und Fort-
schritte der Ausscheidungsurographie. Arch. klin.
Chir. 171, 3 (1932).
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Dieser Zwang zur Mitausscheidung betrachtlicher Wassermengen kann bei
extremen Dosen zu katastrophaler Entwésserung des Organismus fithren. Jeden-
falls fithren DaMmm und JUNKMANN! bei ihren bereits erwiahnten Infusionsver-
suchen an Kaninchen die tédliche Wirkung der etwa 4stiindigen Infusion von
4 g Uroselektan pro Kilogramm und Stunde auf den dabei auftretenden Wasser-
verlust von 12—13% des Kérpergewichtes zuriick.

Uber die Frage des Schicksals der Kontrastmittel bei mangelhafter Nieren-
funktion oder bei experimentell ausgeschalteter Niere liegen Beobachtungen
von OrLiver2?, TourNt und Damm3 und LENGEMANN? vor. Danach wird der
anfingliche steile Abfall der Blutkonzen-
tration kurz nach der intravendsen In-
jektion auch bei nephrektomierten Tieren
% nicht aufgehoben (vgl. Abb. 14). Dagegen

\\ bleibt in der spiteren Zeit der Blutgehalt.

der zugefitrsen Jodmenge
E W,@f enge

des Kontrastmittels auf einem konstanten

0%,
60%

hohen Niveau. Bei nur geschidigter Niere
nimmt er auch weiterhin ab, ist aber

wy \\\\ bedeutend hoher als bei gesunder Niere.
%

“octre s 21 sonte e Hierenstpat Die Ausscheidung in den Harn ist der

Nierenschiadigung entsprechend natiir-

%
\\ S lich konzentrationsmafBig und mengen-
U ' w e . .
2 b mormartind) | maBig geringer als in der Norm. HEATH-
0 b 7 50° 7 cOTE und GARDNER® und JUNKMANN und

Abb.14. Abfall des Blutjodgehaltes nach Per- DAMM® haben diese Frage an Hunden
abrodil-Injektion am normalen und nierenlosen . . . ope
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 férdern kann, als auch die
Untersuchungen mit leichter zu handhabenden Testsubstanzen immer schon
ergeben hatten, nimlich die Ausscheidungsfihigkeit der Niere gegeniiber einem
einzelnen Stoff (LicaTwirz?). Hinzu kommt, dafl der Bilderfolg als MaBstab
der Nierenfunktion nicht einmal so sicher ist wie andere Nachweismethoden
fiir Nierentestsubstanzen, denn nach OLIVETS 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 erkldren.

Bei der ausschlaggebenden Rolle, die die Nierenleistung fiir die Ausschei-

1 Damwm, E., u. K. JUNEMANN: Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln. Klin. Wschr.
11, 2032 (1932).

2 OLIVET, J.: Abrodilausscheidung bei gesunden und kranken Nieren. Klin. Wschr. 10,
1761 (1931).

3 TourNE, W., u. E. Damm: Verteilungsstudien am Tierkérper mit Uroselektan. Klin.
Wschr. 9, 1719 (1930).

4 LENGEMANN, W.: Histohdmorenale 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).

¢ JUNKRMANN, K., u. E. Damm: Studien iiber die Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln
II. Z. exper. Med. 88, 705 (1933).

7 LicETWITZ, L.: Chirurg 1930, H. 8.

8 OLIVET, J.: Ist die intravensse Pyelographie eine Funktionspriifung bei inneren Nieren-
krankheiten? Z. klin. Med. 125, Heft 1—2 (1933).
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dungsurographie spielt, ist die Frage nach dem feineren Mechanismus der
Abscheidungsvorginge naturgemifl von besonderem Interesse.

Es sei kurz vorausgeschickt, dafl die modernen Theorien iiber den Mechanis-
mus der Nierenfunktion zwei prinzipiell verschiedene Vorginge unterscheiden:
Die glomeruldre Filtration — der unter Umsténden eine mehr oder weniger weit-
gehende tubuldre Riickresorption folgen mag — und die tubulire Exkretion.
In quantitativer Hinsicht besteht ein hier sehr wichtiger Unterschied: Die glome-
rulire Filtration befreit das Blut nur von einem Teil seines Gehaltes an der
betreffenden Substanz, der durch das Ausmal der Plasmaeindickung im Glome-
rulus festgelegt ist. Bei der tubulidren Exkretion besteht aber die Moglichkeit,
daf} die Gesamtmenge der mit dem Blute der Niere zugefiihrten Substanz aus-
geschieden, das Nierenvenenblut von ihr vollig befreit wird. Aus diesem Grunde
ist fiir die Analyse der Nierenfunktion ein wichtiges Maf} diejenige Menge Plasma,
die in der Zeiteinheit durch die Téatigkeit der Niere von der Testsubstanz befrei-
wird. Dieses Maf3 wird als ,,clearance‘ bezeichnet und durch Division der pro
Minute im Harn ausgeschiedenen Menge der Substanz durch ihre Konzentration
im Plasma ermittelt, also aus zwei der direkten Bestimmung zuginglichen
GroBen. Die clearance ist ein rein rechnerischer Wert, da, wie gesagt, eine voll-
stindige Befreiung des Plasmas von einer Substanz nur im Extremfall denkbar ist.

Sie gewinnt ihre Bedeutung dadurch, daBl man iiber Testsubstanzen verfiigt
(Kreatinin, Inulin), von denen man weil}, daB sie ausschlieBlich durch glomerulire
Filtration ausgeschieden werden. Bestimmt man daher gleichzeitig die clearance
fiir eine solche Testsubstanz und fiir eine zu priifende Substanz, so konnen zwei
Fille eintreten: Die zu priifende Substanz hat eine kleinere oder gleiche clearance
wie die Testsubstanz; dann ist ihre glomerulire Ausscheidung méglich, wenn auch
damit nicht erwiesen. Sie hat eine groBere clearance; dann ist sicher, daB sie
— mindestens teilweise — durch tubuldre Exkretion ausgeschieden wird. Fiir
eine Substanz, die die Niere dem Blute bei einmaligem Durchgang vollstindig
entnimmt und in den Harn ausscheidet, ist die clearance maximal und gleich-
zeitig identisch mit der Plasmamenge, die die Niere pro Minute durchstrémt,
also ein MaB3 der Nierendurchblutung.

Experimentelle Untersuchungen iiber diese Dinge bei urographischen Kon-
trastmitteln wurden zuerst von DaMM und JUNKMANN? mitgeteilt. Diese Autoren
kamen in Versuchen an der isolierten Hundeniere im StaArRLING-Kreislauf zu
dem Resultat, daB die Konzentrierung des Uroselektan B iiber die des Kreatinins
hinausgeht. Spédter haben Ersom, Borr und Mitarbeiter2 3 diese Frage auf-
gegriffen. Aus Versuchen an Hunden mit gleichzeitiger intravendser Verab-
reichung von Kreatinin und Kontrastmittel berechneten sie das Verhiltnis der
clearance des Kontrastmittels zu der des Kreatinins. Ihre Resultate zeigt die
Abb. 15. Daraus ist zu erkennen, dafl das Abrodil, unabhingig von seiner Kon-
zentration im Blute im Durchschnitt etwa um 10% weniger von der Niere kon-
zentriert wird als das Kreatinin. Der Ausscheidungsmechanismus dieses Stoffes
wiirde also durch Glomerulusfiltration unter Annahme einer geringfiigigen Riick-
resorption in den Tubuli erklidrbar sein. Fiir Natriumjodid fanden sie, daBl dessen
clearance im Mittel nur etwa 17% der gleichzeitig bestimmten Kreatinin-clea-
rance betrigt. Wesentlich anders sind die Resultate mit Perabrodil und Hippuran,

1 Damm, E., u. K. JUNKMANN: Ausscheidung von Nierenkontrastmitteln. Klin. Wschr.
11, 2032 (1932).

2 Ersom, K. A., P. A. Borr u. E. M. LaNDIS: Simultaneous excretion of creatinine and
certain organic compounds of iodine. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 77 (1934).

3 Ersom, K. A., P. A. Borr u. E. H. SHIELS: On the excretion of skiodan, diodrast and
hippuran by the dog. Amer. J. Physiol. 115, 548 (1936).
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deren clearance-Werte insbesondere bei geringeren Blutkonzentrationen die
Kreatinin-clearance weit iibersteigen. Dementsprechend folgern die Verff., daf}
fir diese Substanzen eine tubulire Sekretion angenommen werden mufl. Fiir
diese SchluBlfolgerung fiihren 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
schitzen sie auf maximal 350 ccm pro Minute, die Zufuhr von Perabrodiljod zur
Niere damit auf 20,2 mg pro Minute. In diesem Versuch wiirden also 90% des
mit dem Blute der Niere angebotenen Perabrodiljods in den Harn ausgeschieden
sein, ein Resultat, das durch reine Glomerulusfiltration des Perabrodils nicht
entfernt deutbar ist. In einer weiteren Arbeit teilen die gleichen Autoren! Kanin-
chenversuche mit Stromuhrmessung der Nierendurchblutung mit, in denen sie
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Abb. 15. Verhiltnis der Kontrastmittel-clearance : Kreatinin-clearance (Ordinate) und dessen Abhingigkeit
von der Kontrastmittelkonzentration im Blut (Abszisse, die Zahlen bedeuten mg % Jod), links fiir Abrodil,
Mitte fiir Perabrodil, rechts fiir Hippuran. (Nach ELSOM, BOTT und SHIELS.)

zu dem Resultat kommen, daBl sogar mehr Hippuran in der Zeiteinheit aus-
geschieden werden kann als im Nierenarterienblut zugefithrt wird. Es ist schwer,
zu diesen Versuchen kritisch Stellung zu nehmen, da die Experimentalergebnisse
nicht mit allen wiinschenswerten FEinzelheiten 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. Smrra? und seine Mitarbeiter haben sich nun eingehender mit
den clearance-Werten der Kontrastmittel und besonders mit deren Abhingigkeit
von der Blutkonzentration befaBt. Diese Autoren haben ihre Versuche an ge-
sunden Menschen ausgefiihrt und die eben genannte Schwierigkeit dadurch aus-
geschaltet, daB sie entweder durch Dauerinfusionen konstante Blutspiegel er-
zielten oder aber eine Korrektur fiir das verspéitete Erscheinen des Harnwertes
beriicksichtigten. Sie bestéitigten 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-

1 Ersom, K. A., P. A. Bort 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 SmitE, HoMER W., WiLLiAM GOLDRING u. HERBERT CHasis: The measurement of the
tubular excretory mass, effective blood flow and filtration rate in the normal human kidney.
J. clin. Invest. 17, 263 (1938).
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rechnungen kann der tubulidre Apparat eines Gesunden maximal 80 mg Jod pro
Minute in Form von Perabrodil oder Hippuran ausscheiden; fithrt das Blut pro
Minute mehr zu, so flieBt der UberschuB, abgesehen von dem durch Glomerulus-
filtration ausgeschiedenen Bruchteil, mit dem Nierenvenenblut wieder ab.

Bleibt der Plasmagehalt an Kontrastmitteljod aber wesentlich unter einer
solchen, die Leistungsfahigkeit des tubuldren Apparates voll beanspruchenden
Zufuhr, so findet eine vollstindige Befreiung des der Niere zustromenden Blutes
vom Kontrastmittel statt. Dann ergibt der gefundene clearance-Wert, durch
Plasmavolumbestimmung in Kubikzentimeter Blut umgerechnet, das Minuten-
volum der Nierendurchblutung. Mittels Perabrodil, das in den Hénden dieser
Autoren so zu einer Testsubstanz fir die Nierendurchblutung geworden ist,
fanden sie so bei einem Plasma-Perabrodiljodspiegel von etwa 0,7 mg% eine
mittlere Nierendurchblutung von 1384 ccm pro Minute, einen Wert, der mit
auf anderem Wege gewonnenen Schéitzungen fiir den gesunden Erwachsenen
durchaus in Einklang steht.

In einer weiteren Arbeit benutzten diese Autoren! die neue Methode, um
den EinfluBl von Diuretica und anderen Arzneimitteln auf die Nierendurchblutung
am Menschen zu messen.

SmitH und RANGES2 haben schlieBlich noch weitere Versuche mit Abrodil
und Uroselektan B ausgefiihrt. Mit Abrodil kommen sie im Gegensatz zu ErLsom
u. a. doch zu der Annahme einer Beteiligung des tubuldren Apparates an der
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 tubulidre Exkretion, aber die Ausscheidungs-
kapazitdt der Tubuli fiir diesen Stoff ist mehr als 10mal geringer als fiur die
anderen genannten Kontrastmittel.

Fiir die Frage der Ausscheidung durch Glomerulusfiltration ist der Losungs-
zustand der Kontrastmittel im Plasma von Bedeutung. SmrreE und SmrTH?
haben Untersuchungen iiber die Bindung an die EiweiBkorper des Plasmas
ausgefiihrt.

Uber den EinfluB der Kontrastmittel selbst auf die Nierendurchblutung ist
nichts bekanntgeworden, wenn man von einer Mitteilung von FucHs und SCHUR*
absieht, wonach es bei Injektion von Perabrodil oder Tenebryl in die Nieren-
arterien von Kaninchen oder Hunden zu deutlich sichtbarer Hyperdmie kommt.

d) Cholecystographie.

Im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei der Ausscheidungsurographie liegen
bei der Cholecystographie die Dinge insofern einfacher, als hier nicht ein Hohl-
system mit dauernder Fliissigkeitspassage aufzufiillen ist, sondern ein physio-
logisches Speicherorgan. Uberdies besitzt dieses Speicherorgan, die Gallenblase,
die Fahigkeit, ihren Inhalt einzudicken, eine Fihigkeit, die von zentraler Bedeu-
tung fiir das Zustandekommen des Rontgenschattens ist. Der Weg des Kontrast-
mittels ist in diesem Falle der, dal es nach Einverleibung in die Blutbahn oder
nach Resorption aus dem Darmkanal auf dem Blutwege zur Leber gelangt. Von

1 Cuasis, HErBERT, HILMERT A. RanGEs, WiLLiaM GoLpriNG u. HoMER W. SMITH:
The control of renal blood flow and glomerular filtration in normal man. J. clin. Invest.
17, 683 (1938).

2 Smrre, W. W., u. H. RancEs: Renal clearances of iopax, neoiopax and skiodan in
man. Amer. J. Physiol. 123, 720 (1938).

3 Smrre, W. W., u. H. W. SMiTH: Proteine binding of phenol red, diodrast and other
compounds in plasma. J. of biol. Chem. 124, 107 (1938).

4 Fucas, F., u. M. ScaUR: Versuche zur Herbeifiihrung einer Nierenhyperimie. Wien.
klin. Wschr. 4%, 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 Rontgenschattens der Gallenginge, auch nicht des Ductus hepaticus, aus.
Im niichternen Zustande liuft 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 gréferes Hohlorgan ist als das Nierenbecken,
kann man von vornherein erwarten, daf ein geringerer Jodgehalt ihres Inhaltes
zur Kontrastgebung ausreichend ist als bei der Pyelographie. Es werden sehr
verschiedene Zahlen genannt; nach YamasHITA! wird die Gallenblase bei der
groen Schichtdicke ihres Inhaltes auch durch eine unterhalb 0,5% liegende
Jodkonzentration noch gut sichtbar gemacht. Die von KaRTALZ? in Modell-
versuchen ermittelte notwendige Konzentration von 6—8% Tetrajodphenol-
phthalein, entsprechend 3,6—4,2% Jod, diirfte nur in Ausnahmeféllen praktisch
erreicht werden. Im Mittel kann man wohl annehmen, da3 0,5—1,0% Jod fiir
diagnostisch verwertbare Bilder der Gallenblase selbst ausreichend sind, da3 aber
zur Darstellung der Gallenwege wihrend der Entleerung der Blase mindestens
1—2% Jod notwendig sind.

Wenn nun der Inhalt der Gallenblase etwa 40—80 ccm betrigt, so erfordert
die Cholecystographie eine Kontrastmitteldosis von 0,2—0,4 g Jodgehalt. Die
tatsdchlich verabreichten Mengen der Gallenkontrastmittel enthalten aber 1,2
bis 3,0 g Jod. Daraus geht hervor, daB3 die Kontrastmittel bei der Cholecysto-
graphie doch nicht tkonomischer verwertet werden als bei der Ausscheidungs-
urographie. EinigermaBen ausreichende Befunde iiber das Verteilungsschicksal
im Kérper liegen nur fiir eines der Kontrastmittel, nimlich das Jodtetragnost
vor, so daB sich die Darstellung des folgenden auf diese in der Praxis auch iiber-
wiegend benutzte Verbindung beschrinken muS.

Ubereinstimmend wird von vielen Autoren, iibrigens bereits von LIEVENS3,
angegeben, daBl nach Verabreichung von Jodtetragnost kein anorganisches Jod
im Harn gefunden wird, daB3 also die organische Jodbindung nicht gelést wird
(Hoescu?). Ob im iibrigen die Verbindung irgendeinen chemischen Ab- oder
Umbau im intermediiren Stoffwechsel erfihrt, 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 Losung nur sehr schwache
Firbung zeigt, gelingt der colorimetrische Nachweis in Korperflissigkeiten nicht,
die Wiedererfassung stiitzt sich daher stets auf die analytische Bestimmung
organisch gebundenen Jods. Man rechnet aber im allgemeinen damit, daf3 che-
mische Verdnderungen nicht auftreten und mindestens fir die Hauptmenge,
die zur Kontrastgebung verwendet wird, trifft dies auch aller Wahrscheinlich-
keit nach zu. (S. dazu aber Jounson, ErLis und RieGerLS, die zu dem SchluBl
kommen, dafl die in der Galle ausgeschiedene Substanz bereits chemisch ver-
andert ist.)

1 YamasuITA, K.: Experimentelle Beitriige zur Cholecystographie. Arch. klin. Chir. 175,
429 (1933).

2 KARTAL, ST.: Réntgenologische in vitro-Versuche iiber das Zustandekommen der Kon-
trastfilllung der Gallenblase. Fortschr. Rontgenstr. 3%, 715 (1928).

3 Lieven: Untersuchungen iiber das Tetrajodphenolphthalein (Nosophen) und sein
Natriumsalz (Antinosin). Miinch. med. Wschr. 42, 510 (1895).

4 HogescH, K.: Uber das Schicksal des intravends injizierten Tetrajodphenolphthalein-
natriums beim Menschen. Miinch. med. Wschr. %3, 1109 (1926).

5 Jomxnsow, J., A.L.Erris 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 intraventsen Injektion verschwindet der grofte Teil des Jod-
tetragnost sehr rasch aus dem Blute. E1TEL und LOESER?! verabreichten Hunden
mittlerer Grofe 4 g des Priparates intravenos und fanden in sofort danach ent-
nommenen Blutproben von je 5cem 0,566—2,26 mg Jod. Das wiirde einem
Gehalt von 11,2—32 mg% entsprechen, wihrend bei
Gegenwart der gesamten injizierten Dosis in der Blut- ‘
bahn vielleicht 10fach héhere Werte zu erwarten sein
wiirden. Wohin die Substanz so rasch abwandert, kann
man nur nach einigen rontgenologischen Ergebnissen
vermuten. EINHORN und STEWART? sahen nach Verab-
reichung den Leber- und Nierenschatten deutlicher her-
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1 Errer, H., u. A. LoESER: Die Ausscheidungskurve des Jodes aus dem Blute nach Zu-
fuhr von Tetrajodphenolphthaleinnatrium unter normalen und pathologischen Verhéltnissen
im Tierexperiment. Klin. Wschr. 10, 109 (1931).

2 EinHORN, M., u. W. STEWART: Uber Hepatographie. Arch. Verdgskrkh. 41, 173
(1927). _

3 Lupwic, H.: Uber Zeitpunkt und Beeinflussung der Gallenblasendarstellung mit Jod-
tetragnost. Fortschr. Rontgenstr. 52, 162 (1935).

4 Lurz, W., u. H. SEvFrieD: Uber einen neuen Weg, welcher den genauen Nachweis
jodhaltiger Kontrastmittel und die Gewinnung feinerer Aufschliisse iiber deren Schicksal im
Korper erméglicht. Klin. Wschr. 17, 908 (1938).

5 BRONNER, H., u. M. MADLENER: EinfluBl der Riickresorption auf die Jodausscheidungs-
kurve im Blut nach Jodtetragnostinjektion. Klin. Wschr. 14, 1170 (1935).

5 BEHREND u. HoEscH: Versuche zur Leberfunktionsprifung 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 konnte auch vermuten, dafl dieser langsame Abfall in den spéteren Stun-
den durch eine Riickresorption des mit der Galle ausgeschiedenen Mittels bedingt
und somit nur vorgetduscht sei. BRONNER und MADLENER! nahmen nach Ver-
suchen an Gallenfistelhunden einen solchen EinfluB der Riickresorption auch an.
Die von ihnen gefundenen Differenzen zwischen solchen und normalen Tieren

9% % zeigt die Abb. 18. Der Vergleich er-
" " I gibt aber nur einen nicht sehr wesent-
ZZ \ iZ \ | | lichen quantitativen Unterschied,auch
i\ 7\ ' bei Ableitung der mit Jodtetragnost
60 \ & beladenen Galle nach auBlen bleibt
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@ \ w A\ im Blute nachweisbar. ErTeEr und
30 I~ — % Lorser? konnten weiter zeigen, dafl
2 2 es auch sehr lange in der Thoracicus-
Y773 #56769 Y724 45 ¢ lymphe enthalten ist, und zwar in
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Abb.18au.b. Wie Abb. 17. a) normales Tier, b) Gallen- Berer Konzentration als im Bhlt’ S0
fistelhund. (Nach BRONNER und MADLEHNER.) daf die lange Aufrechterhaltung des
Blutgehaltes auf eine Riickwanderung
der Substanz aus den Organen auf dem Lymphwege zuriickgefiihrt werden
kénnte. Dies trifft aber nicht zu, denn auch bei der Ableitung der Thoracicus-
lymphe nach auBlen fillt die Blutkonzentration nicht rascher ab.
Daf} die Riickresorption aus dem Darm aber doch einen gewissen EinfluB auf
den spéteren Abfall der Blutkonzentration hat, ergibt sich aus weiteren Versuchen
von BRONNER und MADLENER! recht deutlich. Sie konnten nach Einbringen
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Abb.192a u.b. Wie Abb.17. Gallenfistelhunde, Injektion der gesammelten Galle ins Duodenum, a) nach
7 Stunden, b) nach 5 Stunden. (Nach BRONNER und MADLEHNER.)

der wihrend der ersten 5—7 Stunden nach der intravenésen Injektion des Jod-
tetragnost gesammelten Choledochusgalle in das Duodenum einen Anstieg des
Blutjodgehaltes beobachten (Abb. 19).

Die Ausscheidung des Mittels in die Lebergalle hinein 148t sich beim Menschen
nach Horscu? von der 20. Minute an nachweisen und dauert mehrere Stunden
in gleicher Stirke fort, und zwar in einer Konzentration, die 0,3—0,5% Jod

1 BRONNER u. MADLENER: Zit. S. 127.

2 E1reL, H., u. A. Loesgr: Die Bedeutung des Ductus thoracicus fur die Ausscheidung
des Jodes im Blut. Naunyn-Schmiedebergs Arch. 161, 713 (1931).

8 HomscH, K.: Uber das Schicksal des intravenés injizierten Tetrajodphenolphthaleins
beim Menschen. Miinch. med. Wschr. 73, 1109 (1926).
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entspricht. Andere Autoren haben dagegen meist niedrigere Konzentrationen
beobachtet. So stellten DELREz und Paris! bei 3 Gallenfistelpatienten nach
intravendéser 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 HEckmaNN2). Abb. 20 zeigt ein Resultat von Bumm3.
Naturgemif sind solche Versuche an Gallenfistelpatienten dem Einwand aus-
gesetzt, daB hierbei pathologische Ausscheidungsverhéltnisse bestehen konnen
(CurraY, LesAGE und TascHNER?). YamasHITA® fand bei Hunden von 11 bis
14 kg nach intravensser Injektion von
% 1,5 g Jodtetragnost 1—3 Stunden spiter
920 \ 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
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Abb. 20. Jodgehalt in der Galle eines Gallenfistel- Abb. 21. Verlauf der Jodkonzentration in der Lebergalle
patienten nach 4 g Jodtetragnost intravends. nach intravenoser Jodtetragnostgabe beim Hunde.
(Gezeichnet nach Analysen nach BUMM.) (Nach YAMASHITA.)

Menschen angewendete. Man wird daher bei der Ubersicht iiber diese Versuchs-
resultate zu dem Schluf8 kommen, daBl auch beim Menschen in der Praxis der
maximale Jodgehalt der Lebergalle unter normalen Umstéinden etwa 0,3% be-
tragen wird. Harpert und HANKE® fanden in der Choledochusgalle von Kanin-
chen nach 60 mg/kg intravends dieses einmal in der hohen Konzentration von
1 : 31 wieder.

Die absolute Menge des durch die Leber ausgeschiedenen Kontrastmittels
betrug in den Hundeversuchen von YamasuITA® in den ersten 8 Stunden 20
bis 60% der injizierten Dosis, in den Versuchen von DELREzZ und PARIS? am
Menschen in den ersten 24 Stunden 13—47% der verabreichten Dosis. IBUKI?

1 DELREZ u. PAaris: Cholécystographie et Rhythme d’élimination par le foie de la Tétra-
iodphénolphthaléine. Presse méd. 391, 97 (1931).

2 HECckMANN, K.: Die Funktion der Gallenblase als Regulatur des enterohepatischen
Kreislaufes und als entgiftendes Organ. Klin. Wschr. 13, 760 (1934).

3 Bumw, R.: Cholecystographie und Operationsbefund. Dtsch. med. Wschr. 53, 16 (1927).

4 CHIRAY, M., J. LESAGE u. E.TascENER: L’élimination hépatique de la Tetraiodo-
phenolphthaléine et ses rapports avec la cholécystographie. Presse méd. 39 II, 1605 (1931).

5 YamasHITA, K.: Experimentelle Beitrige zur Cholecystographie. Arch. klin. Chir. 175,
429 (1933).

“( HAL)PERT, B., u. M. T. HaxkE: Some phases of liver and gall bladder funktion. Amer.
J. Physiol. 100, 433 (1932).

7 Ipuki, T.: Uber die Ausscheidung jodhaltiger Kérper durch Galle und Harn nach Tier-
versuchen. Arch. f. exper. Path. 124, 370 (1927).
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fand bei Kaninchen mit Gallenfistel nach Injektion 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 Paris!
einen maximalen Jodgehalt der menschlichen Fistelgalle von in einem Falle 0,017
und im anderen Falle 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. YAMASHITA? hat diesen Vorgang bei Hunden
quantitativ untersucht, indem er eine grofle Serie von durchschnittlich 10 kg
schweren Tieren zu verschiedenen Zeiten nach der Injektion 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-

0 §'°7,

mg /

760 // ad /
/

Jod

720 E /
& 48 /

40

g 2 3 8 4 Z 4 6 4
S1d. Std.

Abb. 22. Verlauf der in die Gallenblase aufgenommenen Abb. 23. Verlauf der Jodkonzentration in der Blasen-
Jodmenge nach 1,5 g Jodtetragnost intravends bei galle nach 1,5 g Jodtetragnost intravenos bei Hunden.)
Hunden. (Nach YAMASHITA.) (Nach YAMASHITA.)

denen Ausscheidungsverhéltnissen in der Lebergalle zeigt sich, daBl mindestens
die Hilfte des in dieser enthaltenden Kontrastmittels von der Gallenblase auf-
genommen und in derselben weiter konzentriert wird.

Man mufl annehmen, daf} es nicht gleichgiiltig ist, in welchem Fillungszustand
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 Inhalt weiter eindickt. Die Geschwindigkeit der
Wasserresorption in der Gallenblase von Hunden mittlerer GroBe betrigt nach
BruescH und HORSTERS® sowie nach RAvDIN und Mitarbeitern? etwa 6 ccm
pro Stunde und halt damit der Menge der in der gleichen Zeit gebildeten Leber-
galle wohl ziemlich die Waage. Ist aber die Blase bereits mit maximal konzen-
trierter Galle gefiillt, so mul man erwarten, dafl sie keine weitere Lebergalle
mehr aufnehmen kann. Aus dieser Uberlegung heraus ist von verschiedenen
Autoren vorgeschlagen, vor der Verabreichung des Kontrastmittels eine Entleerung
der Gallenblase herbeizufithren. Nach PRIBRAM, GRUNENBERG und STRAUSS?®

1 DeLrEZ u. Paris: Zit. S. 129. 2 YamasHITA: Zit. S. 129.

3 BruascH, T., u. H. HORSTERS: Zur Frage der Sichtbarmachung der Galle im Réntgen-
bild. Med. Klin. 22, 1174 (1926).

4 Ravpin, J. 8., C. G. JounsToN, C. Riecer u. S. L. WrieHT: Studies in Gall-Bladder
Funktion. Amer. J. Physiol. 100, 317 (1932).

5 PriBrAM, B. O., GRUNENBERG u. STRAUSS: Der rontgenologische Nachweis der Gallen-
blase. Minch. 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 stirkste Entleerungsreiz auf die Gallenblase wird
durch eine Eigelbmahlzeit ausgelost (BoyDEN, BRONNER), und dementsprechend
hat BERNSTEIN2 mit Hilfe dessen eine Entleerung der Gallenblase vor der intra-
venodsen Verabreichung des Kontrastmittels vorgeschlagen. Wie aber bereits
betont, kann man einen Erfolg von einer solchen Malnahme nur dann erwarten,
wenn ohne sie die Gallenblase nicht zur Aufnahme der Kontrastgalle fahig ist.
Es hat aber den Anschein, dafl dieser Fillungszustand der Gallenblase, der eine
weitere Aufnahme von Lebergalle ausschlieBt, sofern keine Erkrankung vorliegt,
nur dullerst selten angetroffen wird.

Der Zeitpunkt, zu der die Gallenblase schattengebende Eigenschaft annimmt,
ist daher bei normaler Konzentrierungsleistung derselben abhéingig 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 GrRamaM und Mitarbei-
tern® 1Bt 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 Umstédnden eine geniigende Kontrastmittel-
menge ausgeschieden und in denjenigen Fillen, in denen das bereits wesentlich
frither der Fall ist, bleibt das Kontrastmittel ja so lange in der Gallenblase, bis
diese durch Nahrungszufuhr zur Entleerung veranlaBt wird. Tatsdchlich ist aber
in vielen Fallen schon sehr viel frither eine ausreichende Kontrastmittelmenge
in der Gallenblase enthalten. Lupwia* beschreibt z. B. eine Serie von 60 ohne
weitere Hilfsmafinahmen durchgefiihrten Cholecystographien, unter denen 22
bereits 2 Stunden, weitere 19 4 Stunden und weitere 6 6 Stunden nach der intra-
venoésen Jodtetragnostgabe einen guten Kontrasteffekt aufwiesen. Nach oraler
Verabreichung des Kontrastmittels geht aber die Ausscheidung soviel langsamer
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 fiir den Eintritt kontrastmittelhaltiger Galle, anderer-
seits diese soweit zu konzentrieren, daBl sie einen ausreichenden Kontrasteffekt
bewirkt. Quantitative Daten iiber das Ausmaf dieser Konzentrierung gegeniiber
dem Kontrastmittel liegen aber kaum vor. Es sei auf die obigen Resultate von
Y AMASHITA® verwiesen. Da bei oraler Verabreichung des Jodtetragnosts dessen
Konzentration in der Lebergalle offenbar weit geringer bleibt als nach intra-
venoser, so muB3 man damit rechnen, da3 hier die Konzentrierungsfihigkeit
noch eine weit wichtigere Rolle spielt, wihrend nach der intravenésen 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, dafl das Jodtetragnost
in der Gallenblase auf ein Vielfaches der Konzentration in der Lebergalle kon-

! Ivy, A.C.: The physiology of the gall-bladder. Physiologic. Rev. 14, 1 (1934).

2 BernsTEIN: Uber funktionelle Cholecystographie. Klin. Wschr. 12, 1966 (1933).

3 GraHAM, CoLE u. CoPHER: Cholecystography: its Development and Application. Amer.
J. Roentgenol. 14, 487 (1925).

4 Lupwia: Uber Zeitpunkt und Beeinflussung der Gallenblasendarstellung mit Jod-

tetragnost. Fortschr. Rontgenstr. 52, 162 (1935).
5 YamasHITA: Zit. S. 129.
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zentriert werden kann. Angesichts dessen moéchte man zunédchst annehmen, daf3
dieses Kontrastmittel selbst von der Gallenblasenwand nicht resorbiert wird.
MEexNEs und RoBINSON! berichteten iiber einen Fall, in dem es nach Sichtbar-
machung der Gallenblase zu einem Steinverschlufl des Cysticus kam und wo nun
der Schatten 21 Tage lang sichtbar blieb. Demgegeniiber ist auf experimen-
tellem Wege aber des oOfteren 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?, YAMASHITA). YAMASHITA* hat gezeigt,
daB diese Resorption bei entziindlich verianderter Gallenblase noch wesentlich
rascher verlauft. Vermutlich stellt auch schon die Einfiillung der reinen Kontrast-
mittellssung eine abnorme Bedingung fiir die Gallenblasenwand dar und verlauft
diese Resorption unter den iiblichen Umstédnden bei Cholecystographie so lang-
sam, daB sie keine praktische Rolle spielt (Ivy5, JounsoN, Erris und RiEGELS).

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 (HECcKMANN?) des Kontrastmittels entsteht. Der nicht resorbierte Teil
wird ‘mit dem Stuhl ausgeschieden und infolgedessen ist nach HoEescu?® bis zu
10 Tagen nach der Verabreichung Jod im Stuhl nachweisbar. Eine bilanzmaBige
Bestimmung der Ausscheidung liegt aber nicht vor. Im Harn erscheint nur ein
Bruchteil der Substanz, und zwar nur an den ersten Tagen nach der Verabreichung.
Dieser Anteil kann dann héher werden, wenn die Ausscheidungsfunktion der
Leber gestort ist und kann in seltenen Féllen sogar dazu fithren, daf3 das Rontgen-
bild eine Kontrastdarstellung der Harnwege ergibt (UpaoNDpO und LANARI®).
Bei Kaninchen scheint sogar die Ausscheidung durch die Niere im Vordergrund
zu stehen, jedenfalls fanden GREENBAUM und Ra1ziss!? nach intravenéser Injek-
tion im Verlauf von 8 Tagen 75% der injizierten Jodmenge im Harn wieder.

AxTtonvcct!! 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 (NissEN!?, BERNSTEIN13,
HecKMANN?, BERNERY, KAISERY®, LUuDpWwWIG!®), 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 JounstoN: J. clin. Invest. 10, 9 (1931). Zit. nach Ivy, S. 131.

4 Yamasuaira, K.: Zit. S. 129. 5 Ivy: Zit. S. 131.

6 JoHNSON, J., A. L. ELuis 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 HorscH, K.: Uber das Schicksal des intravends injizierten Tetrajodphenolphthaleins
beim Menschen. Miinch. med. Wschr. 43, 1109 (1926).

9 Upaoxpo, B., u. E. Lanari: Imprignation der Niere durch Tetrajodphenolphthalein
in zwei Fillen von Steincholecystitis. Z. org. Chir. 40, 12 (1928).
19 GrEeNBAUM, F.R., u. G. W. Ramzss: The elemination of iodine after oral or intra-
venous administration of various iodine compounds in single massive doses. J. of Pharmacol.
30, 407 (1927).

1t Axrtonuvccr, C.: La Cholécystographie rapide. Presse méd. 40, 983 (1932).

12 N1ssEN: Erfahrungen mit der fraktionierten peroralen Cholecystographie 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 KA1sEr, R.: Die Schnellcystographie. Dtsch. med. Wschr. 61, 1836 (1935).

16 Lupwia: Zit. S. 131.
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daBl diese Wirkung der Glucose nicht sehr eindeutig ist. Genauere Vergleichs-
versuche dartiber, insbesondere solche mit analytischer Verfolgung der Kontrast-
mittelausscheidung liegen nicht vor. Auch die Versuche von SosmaN, WHIT-
ACKER und Epsox!, FOERSTER und LEBERMANN? sowie von GELING3, durch
Verabreichung von Gallensdurederivaten eine Beschleunigung der Kontrast-
mittelausscheidung herbeizufiithren, haben sich nicht durchgesetzt.

Das Fiillungsbild der Gallenblase bleibt aus, wenn mechanische Verlegungen
der Gallenginge, insbesondere des Cysticus oder des Choledochus, bestehen.
Beim Cysticusverschlufl ist der kontrastmittelbeladenen Galle der Eintritt in
die Gallenblase verschlossen, bei CholedochusverschluB ist durch die Riickstauung
der Galle die Sekretion in der Leber gestért. Ferner bleibt aber auch die Schatten-
bildung aus, wenn durch eine Erkrankung der Gallenblasenwand die Konzen-
trierungsfunktion der Gallenblase geschiadigt ist. Abgesehen davon, daB dann
das Kontrastmittel auch bei Eintritt in die Gallenblase nicht ausreichend konzen-
triert werden wiirde, wird es in solchen Féllen meist auch gar nicht in die Gallen-
blase aufgenommen, da diese bereits anderweitig maximal mit Fliissigkeit gefiillt ist.

Neben dem Tetrajodphenolphthalein wird in Amerika hiufig die isomere
Verbindung Phenoltetrajodphthalein zur Cholecystographie benutzt. Diese Ver-
bindung hat den Vorzug, in alkalischer Ldsung ein intensiver Farbstoff zu sein,
der zur bequemen colorimetrischen Bestimmung geeignet ist. Nach einem Vor-
schlage von GrauHAM, CoLE, COPHER und MoORE% kann diese Verbindung daher
dhnlich wie das Phenoltetrachlorphthalein (ROSENTHALS®) zu einer Leberfunktions-
priifung in der Weise benutzt werden, daBl das Verschwinden aus der Blutbahn
analytisch verfolgt werden kann. Infolgedessen liegen hier gréBere Erfahrungen
iiber den Verlauf der Blutkonzentration vor. Nach June und MOORE® 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 wasserlslicher
Jodverbindungen hat zwei verschiedene pharmakologische Voraussetzungen,
nédmlich einerseits darf das Kontrastmittel nicht zu lokalen Schidigungen der
Intima fithren, und andererseits muBl die verwendete Kontrastmittelmenge bei
ihrem unvermeidlichen spiteren Ubertritt in die allgemeine Zirkulation ohne
gefihrliche Allgemeinwirkungen vertragen werden kénnen. DafB die erste Forde-
rung relativ leicht zu erfiillen ist, hingt damit zusammen, daB der Aufenthalt
der Kontrastmittellésung in dem betreffenden GefiB insbesondere bei der Arterio-
graphie nur sehr kurzdauernd ist. Es wird technisch so verfahren, daB das
Kontrastmittel peripher von einer voriibergehenden Abklemmungsstelle in die

L SosmaN, WHITACKER u. EDpsoN: Amer. J. Roentgenol. 14, 495, 511 (1925).

2 FOERSTER, A., u. F. LEBERMANN: Eine Vereinfachung der Cholecystographie mit Na-
triumcholat und Felamin. Fortschr. Réntgenstr. 38, 104 (1928).

3 GELING: Zur Verbesserung der réntgenologischen Darstellung der Gallenblase. Dtsch.
med. Wschr. 54, 2055 (1928); 55, 1220 (1929).

* Gramam, E.A., W. H.CoLE, G. H. CoPHER u. S.MooRrE: Gleichzeitige Cholecysto-
graphie und Leber- und Nierenfunktionspriifung durch eine einzige Substanz: Phenoltetra-
jodphthalein. J. amer. med. Assoc. 86, 467 (1926).

5 ROSENTHAL, S. M.: A new method of testing liver function with phenoltetrachlor-
phthalein. J. amer. med. Assoc. %9, 2151 (1922).

¢ Juwng, 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
Rontgenaufnahme hergestellt wird. Dann wird sofort die normale Zirkulation
wieder freigegeben.

Von den anorganischen Jodsalzen ist aus den oben bereits beschriebenen
pharmakologischen Griinden zur GefifBldarstellung nur das Jodnatrium benutzt
worden. Angegeben ist diese Verwendung von Brooxs?, spiter ist es besonders
von Moniz2 und Mitarbeitern zur Arteriographie des Gehirns ausgiebig benutzt
worden, ferner von Dos SaNTOs? zur Aortographie. Die benutzten hohen Kon-
zentrationen sind besonders bei der Einfiihrung in die Extremitédtenarterien
sehr schmerzhaft, so da Brooks! zu diesem Verfahren Narkose benutzte. Es
ist zu vermuten, daBl diese Schmerzhaftigkeit auf dem osmotischen Effekt der
Salzlssung beruht. Sonstige lokale Schiden sind dabei nicht beobachtet worden,
nur berichtet PinTo%, daB bei der arteriellen Encephalographie mittels 6 ccm
25proz. Jodnatriumlésung bisweilen ein epileptischer Anfall, eigenartigerweise
auf der Seite der Injektion, auftritt.

Von den wasserléslichen organischen Jodverbindungen sind die fiir die Aus-
scheidungsurographie geeigneten auch groflenteils zur Gefafdarstellung benutzt
worden. Auf Grund ihrer geringen Allgemeintoxizitit ist FORSSMANN® 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, CarvarLuo und Livaé, ConTE und Costa?, HEUSERS, RAVINA®, AMEUILLE
und Mitarbeitern® u. a. mitgeteilt. Diese Versuche, deren diagnostischer Wert
hier nicht zu erértern ist, haben nur bei Verabreichung auBlerordentlicher Kon-
trastmitteldosen in kiirzester Zeit Erfolg, stellen also an die Vertraglichkeit der
Mittel ungewdéhnliche Anspriiche. So benutzten z. B. CASTELLANOS, PEREIRAS
und Garcial® bei Neugeborenen zur intravendsen 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 STEINBERG!? injizierten
bei Erwachsenen 25—45 ccm einer 70proz. Perabrodillésung (= 17,5—31,5 g
Perabrodil) in 2 Sekunden oder rascher. Bei 238 solcher Injektionen ergaben

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

2 Moniz, E.: L’encéphalographie artériell, son importance dans la localisation des tumeurs
cerebrales. Revue neur. 34, 72 (1927).

3 pos SanTos, R., C. Lamas u. J. P. CaLpas: Arteriographie der Nierengefafle. [J. d’Urol.
47/4, 348 (1929).] Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 40, 731 (1929).

1 Prnro, 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. pE CARVALHO u. A. Lima: Angiopneumographie. Presse méd. 39, 996
(1931).

7 ConTg, E., u. A. Costa: Angiopneumography. Radiology 21, 461 (1933) — Fortschr.
Rontgenstr. 47, 510 (1933).

8 HEUSER, C.: Arteriografia etc. Rev. Asoc. méd. argent. 46, 1119 (1932).

9 RaviNa, A.: L’exploration radiologique des vaisseaux pulmonaires par I'injection de
substances de contraste. Progrés méd. 1934, 1701.

10 AMEUILLE, P., G. RoNNEAUX, V. HINaULT, DE GREZ u. J. LEMOINE: Remarques sur
quelques cas d’artériographie pulmonaire chez I’homme vivant. Bull. Soc. méd. Ho6p. Paris
60, 729 (1936).

11 COASTELLANOS, A., R.PEREIRAS u. A.Garcra: L’angio-cardiographie chez lenfant.
Presse méd. 1938, 1474.

12 RoBB, G. P., u. I. 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 Zwischenfille; die Abb. 24 gibt die dabei von diesen Autoren
beobachtete Reaktion der Patienten wieder.

Bei der intraarteriellen Injektion der wasserloslichen organischen Jodver-
bindungen soll es nach KraUs?! zu einer rein osmotisch nicht erkliarbaren Capillar-
erweiterung kommen. Diese Wirkung bringt er in Zusammenhang mit der von
DEMEL und ScariTzer? klinisch beobachteten therapeutischen Wirkung der
Arteriographie der Extremitédtenarterien bei spastisch bedingten Verengerungen
der Blutbahn. Auch Krein® hat sich mit den peripheren Wirkungen der intra-
arteriellen Injektion von Perabrodil oder Uroselektan B befafit und beobachtet,

Abb. 24. Bei rascher Injektion hoher Perabrodildosen iibliche Reaktion. Pulsfrequenz nach Elektrokardio-

gramm errechnet. Die Striche im unteren Teil geben den Ablauf der subjektiven Empfindungen wieder und

bedeuten von oben nach unten: Geschmack, Wirmegefiihl im Munde, im Kopf, am Damm, in den Beinen
und Hautrétung. (Nach ROBB und STEINBERG.)

daBl es dabei zu einer regiondren Erweiterung der kleinsten GefiBe mit Haut-
rétung und Zunahme der Hauttemperatur, Erweiterung und Vermehrung der
Zahl der durchbluteten Capillaren sowie VergréBerung der arteriovendsen O,-
und CO,-Differenz, also verstdrktem lokalen Gasaustausch kommt.

Uber die Darstellung von Teilen des Venensystems, insbesondere auch von
Varicen, vgl. RaTscaow?, Ravina, SicaRD und CoTTENOT®, ADAMEK und
FRIEDLANDER®, BARKER? u. a.

1 Kraus, H.: Die Wirkung verschiedener Jodpréparate auf die peripheren Gefafle nach
intraarterieller Injektion. Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 537 (1935).

2 DEMEL, R., u. M. SearLrrzER: Die therapeutischen Ergebnisse der Arteriographie an
den Extremitdten. Wien. klin. Wschr. 46, 1017, 1043 (1933) — Arteriographie. Med. Klin.
1936, 278.

3 KrriN, O.: Uber die Einwirkung von Perabrodil und Uroselektan auf die Zirkulation
und den inneren Gaswechsel bei peripheren Zirkulationsstorungen. Med. Klin. 193%.

¢ RarscHOow, M.: Uroselektan in der Vasographie, unter spezieller Beriicksichtigung der
Varicographie. Fortschr. Rontgenstr. 42, 37 (1930).

5 RaviNa, Sicarp u. CorrENOT: Bull. Soc. méd. Hoép. Paris 49 (1933).

8 ApaMEK, 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).



136 G. HeEcHT: Rontgenkontrastmittel.

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, anfianglich von
Gelenken mit Ergiissen (MicHAELIS?, EpSTEIN3), dann von NaGcy und PoLcar?
auch bei Abwesenheit von Ergiissen. BIRCHER® hat dann die besondere Technik
der gleichzeitigen Injektion eines solchen Kontrastmittels (Perabrodil) und von
Sauerstoff fiir das Kniegelenk entwickelt (s. auch OBERHOLZER®). Dabei treten
bisweilen 2—3 Tage dauernde Parédsthesien und Schmerzen, aber keine Dauer-
schiden auf.

9. Kolloide Kontrastmittel. — Das Thoriumdioxydsol.
a) Chemisches und Toxikologisches.

Ein Thoriumdioxydsol kann man nach Birrz durch Dialyse einer Thorium-
nitratlosung sowie nach KoHLSCHUTTER und FrREY durch Einbringen geglithten
Thoriumoxalats in verdiinnte Salzsdure gewinnen. Kine solche konzentrierte
Losung verhélt sich nach BLUEBAUM, FRIK und KALKBRENNER’ optisch wie ein
triibes Medium und zeigt im durchfallenden Licht rétliche, im auffallenden
blduliche Farbe. Die Viscositit unterscheidet sich kaum von der des Wassers.
Durch negativ geladene Elektrolyte wird das Sol ausgeflockt, ist aber im tibrigen
nicht sehr empfindlich und kann z. B. beliebig oft erwirmt und aufgekocht
werden, ohne dadurch seine Dispersitidt zu &dndern.

Durch Zusdtze von Stdrkeabbauprodukten und &hnlichen Kohlehydraten
kann das Thoriumdioxydsol soweit stabilisiert werden, dafl 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 BriuBaum, FrRik und KALKBRENNER’ bei Kaninchen keine lokalen oder
resorptiven Vergiftungserscheinungen auf. Der Harn bleibt frei von Thorium,
eine Resorption findet vermutlich tiberhaupt nicht statt. Auch bei intravenoser
Verabreichung werden von dem ungeschiitzten Kolloid relativ groBe Mengen
ohne akute Vergiftungserscheinungen vertragen. Nach Oxka® sind bei Kaninchen
und Hunden erst Dosen, die mehr als 0,3 g pro Kilogramm feste Substanz ent-
halten, gefihrlich, dagegen kénnen bei wiederholter Injektion kleinerer Einzel-
dosen noch wesentlich groBere Mengen vertragen werden.

Das durch Schutzkolloid gegen die Ausflockung geschiitzte 25proz. Thorium-
dioxydsol (Thorotrast) ist aber auch noch in gr68eren Mengen bei intravendser
Einverleibung frei von akuten Giftwirkungen. Frosche, denen 3—5 cem in den
Lymphsack verabreicht sind, wobei das Priaparat 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.: Kontrastfiillung des Kniegelenks. Zbl. Chir. 58, Nr 40 (1931).

4 NaGY, J., u. P. PoLGAR: Beitr. zur Réntgenanatomie des kontrastgefiillten 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 BLtuBAUM, TH., K. Frik u. H. KALKBRENNER: Eine neue Anwendungsart der Kolloide
in der Roéntgendiagnostik. Fortschr. Rontgenstr. 3%, 18 (1928).

8 Oxa, H.: Eine neue Methode zur réntgenologischen Darstellung der Milz (Lienographie).
Fortschr. Rontgenstr. 40, 497 (1929).
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tritt, bleiben 2—4 Tage am Leben (MENKEs!). Warmbliitigen Laboratoriums-
tieren kann man bei vorsichtiger Injektion durchschnittlich 5 ccm pro Kilogramm
intravenos verabreichen, ohne dafl es zu &ufBerlich sichtbaren Stérungen des
Befindens kidme und oft noch das Doppelte ohne akut tédliche Wirkung. Eine
Bestimmung der fiir die Maus intravenos letalen Dosis fithrten RANDERATH und
ScHLESINGER? aus (Tabelle 5).

Tabelle 5. Toxizitdt des Thorotrast nach RANDERATH und SCHLESINGER.
Miuse im Gewicht von 15 g, intravenése Applikation.

Dosis pro Maus
— e Zahl der Zahl der iiber-
Thorotrast, Thoriumdioxyd gespritzten Mause lebenden M#use
cem mg

0,10 ‘ 25 4 4
020 50 4 4
0,30 ‘ 75 6 4
0,35 87,5 2 | 0
0,40 100 2 } 0

Auch beim Menschen ist die intravendse Injektion von Mengen bis 1 ccm
pro Kilogramm Koérpergewicht, meist in mehreren Teildosen im Abstand von
einigen Tagen verabreicht, gelegentlich aber auch in einer Dosis, in sehr zahl-
reichen Fillen vertragen worden. An akuten Nebenwirkungen sind dabei Tempe-
ratursteigerungen, Exantheme, Durchfille und dhnliches beschrieben.

Auf Grund der auBlerordentlich dauerhaften Speicherung, die das einmal in
Korpergeweben aufgenommene Thoriumdioxyd erfihrt und die im einzelnen
weiter unten zu besprechen ist, besteht aber dabei eine chronische Gefihrdung,
die sehr viel ernster zu bewerten ist. Diese Gefahr steht im Zusammenhang mit
den radioaktiven Eigenschaften des Préparates. Im Vergleich zu anderen radio-
aktiven Elementen ist die Aktivitidt des benutzten Thoriums (nicht zu verwechseln
mit Thorium X) allerdings sehr gering. Seine Halbwertzeit wird von BLUHBAUM,
Frik und KALKBRENNER®? mit 1,5mal 101° Jahren angegeben. Nach einer viel-
zitierten Messung der Bergakademie Freiberg ist die y-Strahlung von 100 g Thoro-
trast derjenigen von 1,24mal 10-¢ g Radium dquivalent, nach neueren Messungen
von TArT* dagegen ist die klinisch benutzte Dosis von 75 ccm des 25proz. Sols
in ihrer p-Strahlung 1,37mal 10-%g Radium #quivalent, und 2mal 10-¢ g Radium
sollen bereits zu schweren Vergiftungen fithren kénnen. FrLeEmiNG und CHASE®
geben an, dafl 1 g Thoriumdioxyd pro Sekunde 4390—26340 «-Partikel abgibt.
Bei engem und hinreichend langem Konnex des gespeicherten Thoriumdioxyds
mit dem Protoplasma kann sich aber diese Radioaktivitit trotz ihrer geringen
Grofle katastrophal auswirken. Am eindrucksvollsten geht dies aus den Ver-
suchen von Roussy, OBERLING und GUERIN® 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 Réntgenverfahren zum Studium des Gesamtkreislaufes am lebenden
Frosch. Fortschr. Rontgenstr. 48, 204 (1933).

2 RANDERATH, E., u. M. SCHLESINGER: Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung
des Thorotrastes (Heyden) im Tierkérper. Z. exper. Med. 80, 245 (1931).

3 BrtvaBAUM, TH., K. FRIK u. H. KALKBRENNER: Zit. S. 136.

% Ta¥T, R. B.: The radioactivity of the thorium dioxide sol. J. amer. med. Assoc. 108,
1779 (1937).

5 FLEmING, A.J., u. W. H. Cuase: The effects of administration of thorium dioxide.
Surg ete. 63, 145 (1936). .

8 Roussy, G., CH. OBErLING u. M. GuEriN: Uber Sarkomerzeugung durch kolloidales
Thoriumdioxyd bei der Ratte. Strahlenther. 56, 160 (1936).
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bei normalen Tieren zu untersuchen. Sie behandelten 10 gesunde Ratten mit
2mal wochentlich verabreichten intraperitonealen Injektionen & 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 tiberlebten 12 1 Jahr, 5 davon bekamen Sarkome; von 20
einmal intraperitoneal behandelten iiberlebten 7 1 Jahr, 3 davon zeigten Peri-
tonealsarkomatose. Nach einer einmaligen intraventsen Gabe von 0,25 ccm
Thorotrast konnten die Verff. dagegen bei 20 Ratten innerhalb eines Jahres
keine Sarkome feststellen. Bei subcutan mit Thorotrast behandelten Miusen
kamen bisweilen Lungencarcinome zur Entwicklung, bei Hiithern hatten die Verff.
dagegen keine Resultate.

SELBIE! bestitigte 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, dal das injizierte Thorotrast lokalisiert blieb
und zunédchst gelbe Knétchen bildete, die hauptsichlich aus Makrophagen be-
standen, die das Kolloid in Form stark lichtbrechender, tiefgelber Granula auf-
genommen hatten.

b) Hepatosplenographie mit Thoriumdioxydsol.

Im Jahre 1929 teilte OkA2? als eine Zufallsbeobachtung die Tatsache mit,
daB bei Kaninchen nach intravenéser Injektion von Thoriumdioxydsol im Ront-
genbild die Milz sichtbar wird. Auch bei Hunden konnte er denselben Effekt
erzielen. Nahezu gleichzeitig berichtete JAFFf3, daB RapT? erwartungsgeméif
eine Speicherung dieses Kolloids im Reticuloendothel gefunden habe und dem-
entsprechend das Auftreten eines Roéntgenschattens von Milz und Leber. Das
kolloide Thoriumdioxyd verhéalt sich also in dieser Hinsicht genau wie zahlreiche
andere kolloide Metalloxyde, Metalle, Tusche, Farbstoffe usw. In diesem Zu-
sammenhang ist es interessant, daBl nach BeENNHOLD® das Thorotrast von den
BluteiweiBkérpern 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. zugefiihrt.

Zur Erzielung der Kontrastwirkungen sind folgende, fiir die verschiedenen
Laboratoriumstiere und fiir den Menschen annidhernd 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 Oxa, 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. Réntgenstr.
41, 829 (1930).

3 Jarrg, R.: Uber rontgenologische Darstellung der Milz (Lienographie) und Leber.
Fortschr. Rontgenstr. 40, 692 (1929).

¢ Rapt, P.: Eine neue Methode zur réntgenologischen Kontrastdarstellung von Milz
und Leber. Klin. Wschr. 8, 2128 (1929) — FEine neue Methode zur réntgenologischen Sicht-
barmachung von Leber und Milz durch Injektion eines Kontrastmittels (Hepato-Lieno-
graphie). Med. Klin. 26, 1888 (1930) — Zur Kontrastdarstellung von Leber und Milz durch
Injektion eines Kontrastmittels (Hepato-Lienographie). Ther. Gegenw. 1932, H. 8.

5 BENNHOLD, H.: Die Vehikelfunktion der BluteiweiBkérper. In ,,Die Eiweilkorper des
Blutplasmas®. Dresden und Leipzig 1938.
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Thoriumdioxyd pro Kilogramm ausreichend. Fiir einen kréftigen Leberschatten
sind 250—500 mg pro Kilogramm erforderlich. KaprNkA und Rossier! fanden
im Tierversuch, daB bei noch héherer Dosierung auller 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 KuprriERschen Sternzellen der Leber beobachten, die zuerst grob-
tropfigen Charakter hat, spiter mehr feintropfig-granulire Form zeigt (RANDE-
RATH und SCHLESINGERZ2). Mit der Speicherung geht eine gewisse Hypertrophie
der reticuloendothelialen Elemente einher. CoOrRDINER und FAIRLEY3 meinen,
daBl es auch durch Verschmelzung thoriumbeladener Endothelien zu einer Art
Riesenzellbildung kommt.

Quantitativ verlduft diese Speicherung so, daBl Leber und Milz zusammen
schlieBlich etwa 2/, der injizierten Dosis aufnehmen. Bei Dosen zwischen etwa
0,5 und 2,5 g pro Kilogramm fiihrt dies dazu, dafl der ThO,-Gehalt der Leber
etwa 2,5—12,0%, derjenige der Milz 25—50% (!) vom Trockengewicht des
Organs betrigt (ANGERMANN und OVERHOF?). 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 RANDERATH und ScHLESINGER? wird das ThO,
in diesen und anderen Organen (z.B. Nebennieren) nicht von ortsstéindigen
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 Stabilitdt zeigt, selbst nach
Wochen und Monaten ergibt der Rontgenbefund kein sicheres Nachlassen der
Kontrasteffekte. Erst die Untersuchungen der spiteren Jahre konnten dem-
entsprechend iiber den Verbleib des Thoriumdioxyds nach jahrelangem Auf-
enthalt im Organismus Klarheit schaffen. Solche Resultate sind von NAGELI
und LavcHE?, LerpeErTS, Vasano?, Ucki?, BARKAN und KiENasT? u.a. mit-
geteilt. Danach ist auch im histologischen Bild nur eine auBerordentlich langsam

1 KADRNKA u. Rossier: Hépatoplenographie, accesoirement ostéomyelographies et
néphrographies experimentales. Acta radiol (Stockh.) 12, H.4, Nr 68 (1931).

2 RANDERATH, E., u. M. SCcHLESINGER : Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung
des Thorotrastes (Heyden) im Tierkérper. Z. exper. Med. 80, 245 (1931).

3 CORDINER, G. R. M., u. N. H. FarrLEY: Colloidal thorium dioxide (thorotrast) injections
in rabbits. Trans. roy. Soc. trop. Med. Lond. 26, 318 (1932).

4 ANGERMANN, M., u. K.Overuor: 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. LaucHE: Befunde an Leber und Milz nach Thoriumdioxydsol-
injektion. Klin. Wschr. 11, 2029 (1932) — Uber Thoriumdioxyd-Spétschidigungen im Lymph-
knoten, 3 Jahre nach der intravendsen Injektion. Klin. Wschr. 12, 1730 (1933) — Histolo-
gische und rontgenologische Befunde an den inneren Organen 5 Jahre nach intravenéser
Einspritzung von Thoriumdioxydsol beim Hunde. Klin. Wschr. 15, 436 (1936).

¢ LrreerT, 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 Vasaxo, D.: Sull’epatolienografia col thorotrast. Arch. di Radiol. 11, 127 (1935).

8 UckE, A.: Uber das Schicksal des Thoriums im Kérper des Warmbliiters bei intra-
venoser Verabfolgung von Thorotrast. Beitr. path. Anat. 96, 228 (1935).

9 BARKAN u. Kienast: Klin. Wschr. 14, 896 (1935).



140 G. HecHT: Réntgenkontrastmittel.

verlaufende Verdanderung erkennbar. Im 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 ThO,
erneut im Reticuloendothel gespeichert, die Stabilitdt der Speicherung beruht
also zum Teil auf einem sich selbst stets erneuernden Vorgang. Ein Teil der
degenerierenden Endothelien wird aber auch in die Lymphspalten abgestoflen.
So kommt es zu einer Verlagerung der Speicherung in Richtung der abfiihrenden
Lymphwege — in der Leber
zundchst im periportalen
Bindegewebe (Abb. 25) —
und schlieBlich in die regio-
niren Lymphknoten (vgl.
auch PoMERANZ?!).

Zu einer wirklichen Aus-
scheidung ins Gewicht fal-
lender Thoriummengen
kommt es aber auch im
Verlaufe von Jahren nicht.
Alle 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 Bestitigung
der rontgenologischen Be-
obachtungen keinen Hin-

Abb. 25. Hundcleber, 2 Jahre nach ThO.-Sol-Injektion. Schwache Weis fiir eine Abnahme des
mikrosk. Vergr. Anhiéiufung der Thoriumphagocyten (dunkel) im s 3
peritortalen Bindegewebe. Vereinzelte Thoriumzellen im iibrigen Leber- Thorlumgehaltes mit der

gewebe verstreut. (Nach NAEGELI und LAUCHE.) Zeit. Dies sei durch Ta-
belle 6 belegt.

Uber die Frage, welche anatomisch erkennbaren Schidigungen diese Dauer-
speicherung nach sich zieht, liegt eine grofle Reihe von Veréffentlichungen vor,
von denen diejenigen von HUGUENIN, NEMOURS und ABBOT2, NAEGELI und
LavcHE?, BUNGELER und KrauTwIicH%, RAVENNA®, PoHLE und RiTcHIES, Va-
JANO7?, R1GLER, KoUCKY und ABRAHAMS® genannt seien. Danach kommt es im
Laufe der Zeit zu verschiedenen degenerativen und entziindlichen Verinderungen
mit reaktiver Bindegewebsvermehrung, so dall die Leber in spiteren Stadien

! PoMERANZ, R.: Animal experiments with colloidal thorium, a study in lymphatic ab-
sorption. Radiology 23, 51 (1934).

2 HueueNIN, B., A. NEMOURS u. G. ABoT: Les hépatites et les cirrhoses expérimentales
au bioxyde de thorium. C. r. Soc. Biol. Paris 108, 879 (1931).

3 NaeceLi, TH., u. A. LAvcHE: Zit. S. 139.

4 BUNGELER, W., u. J. KrauTwicH: Ist die Hepatolienographie mit Thorotrast eine un-
schédliche diagnostische Methode? Klin. Wschr. 11, 142 (1932).

5 RAVENNA, P.: Histologische Beobachtungen iiber die Wirkung des intravenés injizierten
Thoriumdioxydsol. Klin. Wschr. 11, 2151 (1932).

¢ PouLe u. Rrrcmie: Histological studies of liver, spleen and bone marrow in rab-
bits following intravenous injection of thorium dioxide. Amer. J. Roentgenol. 31, 512
(1934).

7 Vasaxno, D.: Zit. S. 139.

8 RIGLER, L. G., R. Koucky u. A. L. A. ABranaM: Effects of thorium dioxide sol (thoro-
trast) on human liver. Radiology 25, 521 (1935).
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Tabelle 61. Kaninchen.
s ThO,% Zeit zwischen
G t- ThO, . 2
N, gevwieht . b feber | e
g injiziert gefunden wiedergefunden und Tod
Leber . . . . . ' 106 0,8284 |
Milz 1,75 0,1650
Nieren . . 15,3 0,0060
1 Nebennieren . . 0,7 L4 —_ 68,99 1 Tag
Lunge . . . . . 7,70 0,0386 i
Mark 0,36 0,0041 |
Leber . . . . . 77 | 0,6922
Milz 1,05 0,0924
Nieren. . . . . 17,02 —
2 Nebennieren 0,70 1,50 | — 52,31 26 Tage
Lunge . . . . . 10,0 [ 0,0612
Mark . . . . . 1,85 0,0108
Leber . . . . . 77,3 0,9489
Milz 1,4 0,1201
3 | Nieren 15,2 1,44 0,0021 74,24 78 Tage
Lunge 14,8 0,0121 "
Mark ‘ 0,5 0,0013
Leber . . . . . 94,8 0,6906 \
Milz . . ... 2,05 0,1500
Nieren. . . . . 17,56 0,0004
4 Nebennieren . . “ 0,5 1,44 — 58,38 1 477 Tage
Lunge . . . . . 11,0 0,0081 1
Mark . . . . . 0,71 0,0034 |
Leber . . . . . 127 2,0097 i
Milz . 2,3 0,2381 1
5 Nieren. . . 14,2 3,75 — 59,94 188 Tage
Nebennieren . 0,55 | —
Mark . . . . .| 1,15 ‘ 0,0344

cirrhotische Bilder bietet.
doch selten zu sein.

Zum Teil wohl aus Mifltrauen gegen die anfinglich mageren Ergebnisse der
histologischen Nachpriifungen hat man in den verschiedensten Richtungen nach
funktionellen Storungen gesucht, die sich aus der ThO,-Belastung des RES.
ergeben koénnten.

Die Speicherungsfihigkeit des RES. fiir andere Kolloide wird durch Thoro-
trastbelastung nicht aufgehoben, wie z. B. fiir kolloides Gold von RANDERATH
und SCHLESINGER? gezeigt wurde.

GroBle Dosen ThO,-Sol erzeugen im roten Blutbild eine gewisse Andmie (OKa,
LamBIN), auf kleinere folgt nach LamBIN3 eine Erythroblastenreaktion. Die
Erythrocytenresistenz wird nach Oxa nicht vermindert, eher leicht gesteigert.
Das weiBle Blutbild reagiert nach den gleichen Autoren nach kurzer Leukopenie
mit einer Leukocytose, der sich eine Monocytose und Histiocytose anschlief3t.
Ferner wurde eine Thrombopenie beobachtet (Oxa, GERARD?).

Herdférmige Nekrosen kommen vor, scheinen aber

! Lereert, 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 de dioxyde de thorium. C. r. Soc. Biol. Paris
111, 225 (1932).

4 GErarp, M.J.: Die durch kolloidales Thoriumdioxyd verursachte Thrombopenie.
Presse méd. 40, Nr 60 (1932).
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Bucky und LEITNER! berichteten iiber eine betrichtliche Abnahme der
Phagocytosefahigkeit von Leukocyten aus kiinstlichen Bauchhohlenexsudaten
von Kaninchen, die ihr Maximum erst mehrere Monate nach Verabreichung des
Priparates erreichte. Demgegeniiber fand Oxra die Pricipitinbildung gegen
Pferdeserum bei Kaninchen eher gesteigert als gestort, auch auf die Typhus-
agglutininbildung bei Kaninchen konnten RANDERATH und SCHLESINGER? keinen
Einfluf} feststellen.

Auf den Verlauf von experimentellen intraperitonealen Pneumokokkeninfek-
tionen bei Méusen (HELD3) wie der experimentellen Affenmalaria durch Plas-
modium knowlesi (NAuck und Maramos?) ist die Thorotrastspeicherung ohne
Einflufl. Weitere Untersuchungen tiber die Wirkungen auf biologische Abwehr-
vorginge s. bei HANKES. Danach erfihrt auch der anaphylaktische Shock
sensibilisierter Meerschweinchen durch Thorotrastspeicherung keine Veranderung,
wohl aber die morphologischen Bilder bei der Verarbeitung eines Antigens.

Hinsichtlich der Leberfunktion fand FETzER® am Patienten keine Anderung
der Jod-Tetragnost-Ausscheidungsgeschwindigkeit, PoPPER und ScHOLL? stellten
dagegen an Hand der Phenolausscheidung im Harn bei Kaninchen eine erst nach
wochenlanger Latenz manifest werdende Leberfunktionsschwiche fest.

Nach all diesen Ergebnissen, insbesondere nach Bekanntwerden der Féhig-
keit des Thoriums, Sarkom zu erzeugen, ist die Beurteilung der mit der Thorium-
Hepatosplenographie verbundenen Gefahren eine wesentlich andere geworden
als anfinglich. Wahrend die zuerst bestehenden Gefahren der akuten Neben-
wirkungen durch Verbesserung des Dispersititsgrades und der Stabilitit des
Soles weitgehend beseitigt werden konnten, sind in letzter Zeit die Autoren, die
die Methode ihrer Spétgefahren wegen ablehnen, immer zahlreicher geworden.
Z. B. stehen FLEMING und CHASE® auf dem Standpunkt, dal die Methode nur bei
solchen Fillen angewendet werden sollte, bei denen angesichts der vorliegenden
Erkrankung mit einer Lebenserwartung von nur mehr 2 Jahren zu rechnen ist.
Allerdings sind solche Spéatschiddigungen, die zu wirklich bedrohlichen Folgen
fir den betreffenden Patienten gefiihrt haben, trotz der groBlen Zahl der nun
schon mehr als 5—10 Jahre zuriickliegenden Injektionen noch kaum berichtet
worden. YATER, OTELL und HussEY? 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. Alle waren bei ungestértem Wohlbefinden,
Leberfunktionspriifungen ergaben keinen abweichenden Befund, auch war keine
erhohte Disposition zu Infektionskrankheiten erkennbar. YATER und WHITMORE?

* 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. Maramos: Thorotrastspeicherung bei experimenteller Affenmalaria
(Pl. knowlesi). Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 40, 187 (1936).

5 Hange, H.: Experimentelle Untersuchungen biologischer Abwehrvorginge bei Tho-
riumdioxydspeicherung des Reticuloendothels. I—IV. Z. exper. Med. 83, 623 (1932);
8%, 776 (1933); 88, 391 (1933).

6 FeTzER, H.: Die Hepatolienographie in Verbindung mit Cholecystographie. Fortschr.
Roéntgenstr. 45, 328 (1932). )

7 PoppER, H. L., u. R. ScrorL: Uber Leberschadigungen nach intravenésen Thorotrast-
injektionen. Wien. klin. Wschr. 45, 363 (1932). 8 FrLEmING u. CHASE: Zit. S. 137.

9 YarEr, W.M., L. S. OrerLr u. H. H. Hussey: Hepatosplenography with stabilized
thorium dioxide sol. Radiology 2%, 391 (1936).

10 YaTeEr, W. M., u. E. R. WaHITMORE: 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 giinstigen Ergebnisse bei 10 4—6 Jahre nach der Thorotrast-
injektion nach untersuchten Fillen. Sie konnten ferner 64 Patienten sezieren,
die wenige Tage bis zu drei Jahren nach der intravenésen Injektion von durch-
schnittlich 75 cem Thorotrast gestorben waren. In keinem Falle konnten sie
Gewebsschiden oder cellulire Reaktionen feststellen, die dem Thoriumdioxyd
zugeschrieben werden mufiten. Ein paravenoses Depot, das 41/, 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 GRAUHAN! angefiihrt, in
dem es bei einer Urethographie mit Thoriumdioxydsol zu einem groBen peri-
urethralen Infiltrat gekommen war. 6 Jahre spiter starb der Patient, die Sek-
tion ergab auch hier, daBl das im Gewebe und in ventsen Hohlrdumen dauerhaft
gespeicherte Kolloid zu keinen anderen Reaktionen als zur Bildung von narbigem
Bindegewebe gefiihrt hatte?.

¢) Hepatosplenographie mit Jodsolen.

Durch die geschilderten Spatgefahren des Thoriums angeregt, sind Versuche
unternommen worden, ein Kontrastmittel aufzufinden, das ohne solche zu den
gleichen Erfolgen fithren konnte. Bei diesen Versuchen mufB es sich also darum
handeln, ein auf einem anderen Kontrastelement aufgebautes speicherungsfihiges
Kolloid zu entwickeln. OSELATORE und LENARDUZzZI® berichteten iiber Tier-
versuche, in denen sie eine feine Emulsion von 100 ccm 40 proz. Jodipin in 1000 ccm
2proz. Gummi arabicum-Losung mit Zusatz von 0,9% Kochsalz intravends inji-
zierten. Dosen von 10 ccm pro Kilogramm sind fiir Kaninchen und Hunde gut
vertriaglich und fithren bereits zu einem deutlichen Milzschatten. Ein Leber-
schatten wurde erst durch wiederholte Injektion dieser Dosis erzielt. Schon
durch diese Versuche war die Ansicht LETTERERs%, daBl mit einer bedeutenden
Speicherung fein emulgierter Fette im RES. nicht zu rechnen sei, mindestens
fir Jodole widerlegt.

Systematisch ausgebaut sind die weiteren Bemiithungen in dieser Richtung
von DEGWITZ® und von BECKERMANN und PorPkEN®. DEGwWITZ gelang es nach
einem im einzelnen nicht ndher beschriebenen Verfahren hochkonzentrierte,
stabile, wéBrige, mit Glucose isotonisch gemachte Sole von Estern jodierter
Fettsduren herzustellen, die 0,2—0,26 g Jod im Kubikzentimeter enthalten und
deren Teilchendurchmesser bei kugelférmiger Gestalt zwischen 0,1 und 1,0 u
liegt. Als Fettsiure wurde hauptséichlich die durch Anlagerung von 3 mol Jod-
wasserstoff an Linolensdure gewonnene Trijodstearinsdure benutzt, und zwar
deren Methyl und — vorwiegend — Athylester. BECKERMANN und POPKEN
berichten iiber 63 Fille, in denen sie bei Patienten solche Sole in Dosen, die pro

1 GrAUHAN, M.: Zur Klinik und Anatomie des venésen Refluxes bei der Urethrographie.
Zbl. Chir. 30, 1692 (1939).

2 Vgl ferner Jacossoxn, L. E., u. D. RoseNBauM: Post mortem findings and radio-
activity determinations 5 years after injektion of thorotrast. — Ausfiihrliche Ubersicht
bei D. L. Reeves und R. M. Stuck: Clinical and experimental results with thorotrast.
Medicine 1%, 37 (1938).

3 OSELLATORE, G., u. G. LENarRDUZZI: Ref. in Mercks Jahresber. 49, 183 (1935).

4 LETTERER, E.: Histologische und experimentelle Untersuchungen iiber die Brauchbar-
keit der Funktionspriifungen des reticuloendothelialen Systems. I. Mitt. Z. exper. Med. 93.

9 (1934).

5 DeawiITz, R.: Kolloidgestaltung und gezielte intravendse Injektion. Fortschr. Rontgen-
strahlen 58, 472 (1938).

6 BECKERMANN, F., u. C. PorkeNn: Kontrastdarstellung der Leber und Milz im Réntgen-
bild mit Jodsolen. Fortschr. Réntgenstr. 58, 519 (1938).
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Kilogramm XKorpergewicht 200—250 mg J enthielten, nach Erwéirmung auf
Korpertemperatur langsam (3 ccm pro Minute) intravends injizierten. Die
Roéntgenbilder ergaben, dafl dies Kontrastmittel elektiv in Milz und Leber ge-
speichert wird. Die Kontrastzunahme dieser Organe beginnt bereits nach 5 Mi-
nuten und erreicht nach etwa 90 Minuten ihr Maximum, in der Milz friiher als in
der Leber. Dann klingt die Verschattung

Tabelle 7. innerhalb von 24 Stunden véllig wieder

Harn ‘ Kot ab. Der Grund dafiir ist in der raschen

1. Tag 43452 mg J I _ und vo}lsténdigen Mineralisierung und
2., 1769.7 ,, . \ Ausscheidung des nun anorganischen
3., 9364 ,, ,, | 1052 Jods durch die Nieren zu finden. Die
4. ,, 1224 ,, ., | 273 Verfasser ermittelten in einem Falle, der
g' » gg’é »o Spuren 74 g J in Form eines solchen Sols er-
7. . 26,6 . . ‘ halten hatte, folgende Ausscheidung

(s. Tabelle 7).

Diese Gaben wurden in 34 von den 63 Fillen ohne Nebenerscheinungen
vertragen, bei 29 wurden solche verschiedenen Grades, namlich Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Temperatursteigerung, Schiittelfrost, Leukocytose und
4 schwerere Jodiiberempfindlichkeitsreaktionen gesehen, aber in keinem Falle
blieben ernsthafte Folgen zuriick. Bei einem aus anderen Griinden bald nach
der Behandlung Verstorbenen ergab die histologische Kontrolle keine auf das
Kontrastmittel zuriickzufiihrende Verdnderungen.

d) Cerebrale Arteriographie.

Das Thoriumdioxydsol besitzt eine so starke Schattenintensitit, dal es auch
noch relativ feine GefiBe selbst innerhalb der knochernen Schidelkapsel dar-
zustellen erlaubt. Es wurde fiir diesen Zweck von Moniz! an Stelle der von ihm
frither benutzten hochkonzentrierten Jodnatriumlésungen fiir die ,,arterielle
Encephalographie“ angegeben und auch von LOHR? bald ausgiebig benutzt.
Dazu werden 10—12 ccm Thorotrast rasch in die Arteria carotis (communis bzw.
interna) injiziert und unmittelbar bei Beendigung der Injektion eine oder meh-
rere Aufnahmen gemacht.

Pharmakologisch ist dabei die Frage der akuten Nebenwirkungen, die der
lokalen Dauer- und Spitwirkungen und die der allgemeinen Spéatwirkungen
getrennt zu beurteilen. Die letzte Frage weicht natiirlich, da es sich auch hier
um eine Verabreichung des Kolloids in die Blutbahn handelt, wobei die iiber-
wiegende Menge nach rascher Durchstromung der Hirngefifle im Reticuloendo-
thel aufgefangen wird, nur hinsichtlich der geringeren Dosis von den bei der
Hepatosplenographie beschriebenen Spatfolgen ab.

Akute Nebenwirkungen ernsteren Grades scheinen bei der Methode selten
zu sein. NORDMANN3? teilte 2 Todesfille innerhalb 2 bzw. 10 Stunden unter
Atemlihmung mit. OcucHI? beschreibt eine kontralaterale Hemiparese und
Sehstérungen mit Netzhauttriibungen, die er auf Thoriumdioxydembolien zuriick-
fithrt. Diese Deutung leitet zu der Frage iiber, wieweit lokale GefaBschidigungen
und Retentionen des Kolloids im Ausbreitungsgebiet der durchstrémten Arterien

1 Mon~1z, E., A. Pixto u. A.Lima: Le thorotrast dans 1’encéphalographie artérielle.
Revue neur. 5 (Nov. 1931).

2 LOoHR u. JAROBI: Zit. S. 84.
3 NorDMANN, M.: Verh. dtsch. path. Ges. 12. Breslau 1936.

4 OcucHr, CH.: Zwei Fille von Zirkulationsstérung in der Retina nach Injektion von
Thorotrast in die A. carotis int. Chuo-Ganka-Tho 28, 38 (1936).
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vorkommen. Experimentell konnte SEDGENIDSE! in Tierversuchen mit histo-
logischer Kontrolle kaum solche Schiden nachweisen. An menschlichen Hirnen
zeigten aber NORTHFIELD und RuUssEL2, daB nach cerebraler Arteriographie
Thoriumdioxyd im Lumen oder in der Wand feiner Hirngefide oder in den peri-
vasculidren Makrophagen retiniert wird, womit sie die klinische Verschlechterung
zweier Fille nach der Injektion in Zusammenhang bringen. Nach diesen Autoren
besteht besonders in der Nachbarschaft raumverengernder Prozesse eine Wahr-
scheinlichkeit fiir diese Retention.

Ein noch grofleres Material haben EcksTROM und LiNDGREN® veréffentlicht.
In 21 von 35 Féllen, die 11/,—122 Tage nach der Arteriographie zur Obduktion

Abb. 26. Thoriumembolus in einer Meningealarterie von einem Patienten, der 2 Tage nach ,,arterieller Ence-
phalographie‘‘ im Status epilepticus starb. Mehrere Malacien im Verbreitungsgebiet der Arterie.
(Nach ERKSTROM und LINDGREN.)

kamen, konnten Thorotrastreste im Hirn histologisch nachgewiesen werden,
darunter waren 6 Fille, in denen Schidigungen 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 wahllos verstreut. Ubrigens waren sie nicht durch auffallende klinische
Symptome gekennzeichnet. Es bestand ein gewisser Zusammenhang zwischen
ihrer Héufigkeit und der benutzten Thorotrastdosis.

Histologisch fand sich das Thorotrast dabei kugel- (trépfchen-) oder stibchen-

1 SEDGENIDSE, G. A.: Zur Frage der pathologischen Verinderung der Gefifle bei Vaso-
graphie mittels ,,Thorotrast‘. Arch. klin. Chir. 185, 299 (1936).

2 NortarFIELD, D. W. C., u. D. S. RussEL: The fate of thorium dioxide (thorotrast) in
cerebral arteriography. Lancet 1, 377 (1937).

3 ERSTROM, G., u. A.G.H. LiNnpDGREN: Gehirnschiddigungen nach cerebraler Arterio-
graphie mit Thorotrast. Zbl. Neurochir. 3, 227 (1938).
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formig ausschlieflich im Lumen der GefaBle, 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 Schattenintensitit 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 (FrRIk und BLUH-
BAUM!) und damit prinzipiell zu den gleichen Stérungen fithren konnte, wie sie
frither bei kolloidem Silber bekannt waren (BREDNOW2), entstand spéter iiber
die etwaigen Gefahren des Thorotrast eine breite Diskussion (LO6BER und HEN-
DRIOCK 3, MEYER?, PUuHL®, HENNIG und LECHNIR®, KrRAUS?, LECHNIR®, SARTO-
RIUS und VIETHEN?, SCHEUER!?, BOEMINGHAUS!, SCHLAGINTWEIT!? u. a.), deren
Fazit wohl in folgenden Sitzen zusammenzufassen ist: In der Mehrzahl der
Fille ist die kurze Anwesenheit des Sols im Nierenbecken ohne erkennbaren
schidlichen EinfluB. Dagegen bleibt aber eine Koagulation des Sols unter der
Einwirkung des Harnes 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 Fillen, in denen aber Kontrastmittel ins Nierengewebe iibertritt, kann dies
einerseits akute Reizzusténde, evtl. Anurie, nach sich ziehen, andererseits bleibt
dann Thoriumdioxyd in einem Gewebe zuriick, wo die Moglichkeit schwerer
Spétschiaden nicht von der Hand zu weisen ist.

f) Darmreliefdarstellung.

Die Idee, durch Ausfillung des Thoriumdioxyds auf der Darmschleimhaut
einen gleichmiBigen, reliefartige Bilder erzielenden Belag zu erhalten, war der
erste roéntgenologische Anwendungszweck des Thoriumdioxydsols. Dement-
sprechend werden dafiir auch die nicht durch stabilisierende Zuséitze geschiitzten

1 ¥rix, K., u. TH. BLtEBAUM: Eine neue Anwendungsart der Kolloide in der Rontgen-
dlagnostlk Fortschr. _Rontgenstr. 38, 1111 (1928).

2 Brep~ow, W.: Uber die Eignung des Umbrathors zur Pyelographie. Fortschr. Rént-
genstr. 39, 684 (1929).

3 LOBER W., u. A. HENDRIOCK: Der pelvirenale Ubertritt von Thorotrast bei der Pyelo-
graphie. Zbl Chll‘ 59 (1932).

4 MeYER, E.: Kritische Besprechung der direkten Kontrastfilllung der Harnwege und
Erfahrungen mit dem neuen Kontrastmittel Thorotrast. Z. Urol. 26 (1932).

5 PunL, H.: Zur Frage der Verwendung kolloidaler Kontrastmittel bei der retrograden
Pyelographie. Zbl. Chir. 59 (1932) — Ist Thorotrast ein fiir die urologische Réntgen-
untersuchung geeignetes, ungefahrliches Kontrastmittel? Zbl. Chir. 60 (1933).

6 Hennig, O., u. J. Lecanir: Uber 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.: Ist Thorotrast als Kontrastmittel fiir die instrumentelle Pyelographie un-
gefahrlich ? Zbl. Chir. 60 (1933).

8 LecHNIR, J.: Thorotrast ist als allgemein zu verwendendes Kontrastmittel fiir die
retrograde Pyelographle abzulehnen. Miinch. med. Wschr. 80, 1746 (1933).

9 SARTORIUS, F., u. H. VieTHEN: Klinische und experlmentelle Untersuchungen zur Frage
der Kontrastmittelwahl bei der retrograden Pyelographie, insbesondere iiber die Verwend-
barkeit des Thorotrastes. Z. urol. Chir. 36 (1933).

10 SCHEUER, P.: Uber die Pyelographie mit Thorotrast und den Ubertritt der Kontrast-
mittel in die Niere. Z. Urol. 27 (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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Priparate wie Umbrathor und Tordiol verwendet. Das Verfahren bietet einige
technische Schwierigkeiten und hat bisher keine groBe Verbreitung gefunden
(BLtEBAUM, FRIK und KALKBRENNER!, KALKBRENNER?, FRIK und BLUmBAUMS,
SANDERA4, GHELEW und MEeNcis®). 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 Hirnoberfliche bzw. der Liquorrdume zu erzielen, wurden unab-
hingig voneinander von Rapovict und MELLER® und von WUSTMANN? zunéchst
im Tierexperiment aufgenommen. Bei Hunden und Affen wird nach Injektion
von 2—10 ccm Thorotrast in die Zisterne in kurzer Zeit das Relief des GroB-
und Kleinhirns usw. ausgezeichnet sichtbar. Die Tiere zeigen dulBlerlich, auch in
monatelanger Nachbeobachtung, keine auffallenden Stérungen. Die schatten-
gebende Substanz beginnt nach einigen Monaten

langsam von der Hirnoberfliche zu schwinden, -
daneben aber breitet sie sich in den Subarachno- s =]
idealraumen am Riickenmark usw., an den Opti- & —~
. . : 100
cusscheiden und Nervenwurzeln weiter aus. Ein §w
deutlicher Hinweis auf den weiteren Abwande- “ [7
rungsweg ist eine allméhlich eintretende Ver- P 1J
schattung der submandibuliren und parapha- m —

¢ J
ryngealen Lymphdrﬁsen . Zeit in lagen

Der anfingliche Optimismus beziiglich der  Abb.27. Hund, 7kg Gewicht. & Ordinate:

N R . s Blutdruck in mm Hg. Abszisse: Zeit in

Indifferenz des Eingriffes wurde von HELLER® Tagen. Bei 4 Injektion von 0,3 ccm

erschiittert durch den Nachweis, daB3, wie in- Eg‘l’;?g:gglgi;’s.k%v;i‘;e;‘;‘;{‘g;:?;g:n .

differente Kolloide, so auch das Thorotrast, in  den nach 14 und nach 28 Tagen vorge-

R A ’ . nommen und 170 bzw. 190 mm Hg er-
die Zisterne gebracht, zu einer dauerhaften Blut- mittelt. (Nach HELLER.)

drucksteigerung fithrt. Den Mechanismus dieses

Effektes sieht HELLER in einer Verstopfung der Liquorabfluwege und dem da-
durch bedingten Hirndruck (s. Abb. 27). Auch Stuck und REEVES? bestitigen
diesen, zur Entwicklung von Hydrocephalus Veranlassung gebenden Effekt.

1 BroaBAUM, FRIK u. KALKBRENNER: Zit. S. 136.

2 KALKBRENNER, H.: Uber eine neue réntgenologische Untersuchungsmethode des Dick-
darms: die Darstellungsmethode des Schleimhautreliefs mit Umbrathor. Fortschr. Réntgen-
strahlen 38, 325 (1928).

3 Frix, K., u. TH. BLiaBAUM: Eine neue Anwendungsart der Kolloide in der Réntgen-
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 évidence de Dlintestine gréle par une nouvelle
technique radiologique. Presse méd. 46, 444 (1938). .

6 Rapovict, A., u. O. MELLER: Bull. Acad. Méd. Paris 107 (1932) — Uber eine neue
Methode der Encephalographie. Klin. Wschr. 12, 429 (1933) — Rontgenologische Relief-
darstellung des Zentralnervensystems (Liquor-Encephalographie). Fortschr. Rontgenstr. 48,
127 (1933).

7 WusTMANN, O.: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1932 — Experimentelle Untersuchungen iiber
die Reliefdarstellung (UmriBzeichnung) des Zentralnervensystems im Roéntgenbilde. Dtsch.
Z. Chir. 238, (1933).

8 HeLLER, H.: Encephalographie und Blutdruck. Klin. Wschr. 12, 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 (VILLACAY, PAULIAN und BiSTRICEANU2, Rapovict und MEL-
LER3), auch bei direkter Einfiilllung in die Seitenventrikel (FREEMAN, SCHOEN-
FELD und MoorEe4). TwiNiNG und RowBoTHAM® versuchten daher, die Gefahren
der Methode durch Wiederablassen des thorotrastvermischten Liquors zu ver-
ringern.

h) Mammographie.

HickeN® hat den Vorschlag gemacht, das Thorotrast zur Auffiillung der Milch-
ginge der weiblichen Brustdriise zu diagnostischen Zwecken zu benutzen, da
es fir diesen Zweck das am wenigsten zu Reizungen fithrende wéaBrige Kontrast-
mittel sei, wihrend olige keine einwandfreie Fiillung der feineren Strukturen
erlaubten. Die Angabe der guten Vertriaglichkeit hat den Widerspruch von
RE1s und MEsTROW? sowie von RomMaNo und McFETRIDGE® herausgefordert. Aus
deren Veroffentlichungen geht hervor, daBl das Thorotrast aus den Milchgidngen
nicht vollig wieder entleert wird, auch nicht durch Spiilung oder aus der lactie-
renden Brust, daBl es zu Fremdkorperreaktionen fithren kann, die sich histo-
logisch als granulomattse Verinderungen mit Nekrosen erweisen.

10. Joddle.
a) Chemisches und Toxikologisches.

Die jodierten Ole sind urspriinglich von WINTERNITZ® zu therapeutischen
Zwecken eingefithrt worden. Sie werden durch Jodierung von pflanzlichen Olen
gewonnen, wobei sich das Jod an die Doppelbindungen der ungesittigten Fett-
sduren anlagert. Die Jodierung kann mit elementarem Jod oder mit Jodwasser-
stoffsiure 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 Verfirbung erkennbar ist. Das urspriingliche Produkt
(Jodipin) wird aus Sesamél gewonnen, aber auch andere Pflanzenole sind benutzt
worden, so Mohnél (Lipiodol), Riibél (Campiodol) u. a. Die hoher jodierten Ole
besitzen eine recht erhebliche Viscositit. Diinnfliissigere Jodéle kénnen dadurch
erhalten werden, daB an Stelle der nativen Fette die Athylester der betreffenden
Fettsduren verwendet werden.

1 Virnaca, C. M.: Ventriculo-, Encephalo- und Myelographie mit Thorotrast. Rev. Neur.
Sdo Paulo 1, 323 (1935).

2 PauLiaN, D. E., u. I. V. BisTRICEANU: Spitalul 56, 187 (1936).

3 Rapovicl, A., u. O. MELLER: L’encéphalo-myélographie 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 11, 122.

¢ 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. Moo~ und
T. T. Harris: The preoperative vizualisation of breast tumors. J. amer. med. Assoc. 108,
864 (1937).

7 RE1s, R. A., u. S. D. Mestrow: Studies in the evaluation of mammography. J. amer.
med. Assoc. 110, 1900 (1938).

8 Romaxo, S. A., u. E. M. McFeTrIDGE: The limitations and dangers of mammography
by contrast mediums. J. amer. med. Assoc. 110, 1905 (1938).

9 WiNTERNITZ, H.: Uber die Wirkungsweise und die klinischen Erfahrungen mit Jodipin
als Therapeuticum und als Roéntgenkontrastmittel. Mercks Jahresber. 39, 3 (1925).
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Eine besonders stabile Jodverbindung entsteht bei Anlagerung von Jod an
eine Fettsdure mit dreifach ungesittigter Bindung in der Weise, da8 diese durch
Jodwasserstoffanlagerung in eine einfache Doppelbindung iberfithrt wird. Ein
solches Praparat ist das Immetal, der Dijoderukasdureisobutylester, sowie das
Lipiodin, der Dijodbrassidinsdureithylester. Erstgenannte Verbindung zeichnet
sich durch eine im Verhéltnis zu dem Jodgehalt besonders geringe Viscositit aus.

Als véllig wasserunlésliche 6lige Fliissigkeiten besitzen die jodierten Ole keiner-
lei pharmakodynamische Wirksamkeit, solange sie nicht dem zersetzenden Ein-
fluB der Gewebssifte unterliegen.

Fiir die praktische Verwendung ist es bedeutsam, dal sie auch nur gering-
fugige antibakterielle Wirkungen haben. Dies hat NEUSWANGER! an Agarplatten
mit Bact. coli, Strept. himol. und Staph. aur. nachgewiesen, die auch in unmittel-
barer Nachbarschaft aufgebrachter Lipiodoltrépfchen ungehindertes Wachstum
zeigten. ARCHIBALD und BrRowN?2 konnten in mit Lipiodol vermischtem Bronchi-
ektasesputum noch nach langer Zeit unbeeinflulites Bakterienwachstum nach-
weisen. Nach MoLL® werden aber pathogene Keime durch Jodipin abgetétet,
wenn eine innige Berithrung damit erfolgt. Diese Wirkung vermag eine Selbst-
sterilisierung des Jodipins herbeizufithren. Nach Beobachtungen Hommas? ist
dieser Effekt aber wohl nicht fiir 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 Injektion keine
AbsceBbildung, wihrend solche bei gleichen Suspensionen in gewéhnlichen Olen
auftraten. Aber bereits ein Zusatz von Olsiure hob diese Schutzwirkung der
Jodéle auf, offenbar infolge der durch Olsiure bedingten Gewebsreizung.

Im allgemeinen bedingen einwandfrei hergestellte Jodéle keine wesentlichen
Reaktionen der Gewebe, in die hinein sie verabreicht werden, obwohl sie von
diesen langsam abgebaut und abtransportiert werden. KoRNICK und MorLwn®
verabreichten Kaninchen Jodipin sowie Jodipin diinnfliissig subcutan in einer
je 5 g Jod pro Tier enthaltenden Dosis. Nach 11 Wochen téteten sie die Tiere
und fanden in den Organen kein mineralisiertes Jod. Atherlosliches Jod dagegen
konnten sie in folgenden Mengen ermitteln:

Tabelle 8.
Jodipin dickfliissig ‘ Jodipin diinnfliissig
Korper- und Eingeweidefett . . 3,544 g Jod 1,275 g Jod
Leber. . . . . . . . . . .. . 0,018 ,, ,, 0,003 ,, ,,
Him . . . .. .. .. ... . 0,008 ,, ,, 0,001 ,, ,,
Lunge . . . . . . . .. .. . 0,003 ,, ,, 0,001 ,, ,,
Niere . . . . . . . . . .. . 0,003 ,, ,, 0,041 ,, ,,
Herz . . . . . . . . .. .. . 0,003 ,, ,, 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.: Todized 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 Morr, 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 Vertriglichkeit und Resorption von 40 proz. diinn-
fliissigem Jodipin ,,Merck‘ im Tierversuch. Mercks Jahresber. 43, 5 (1929).
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BERGERHOFF?, der ein massives intraglutédales Jodipindepot noch nach 31/, Jahren
im Rontgenbild wiederfand.

Infolge dieser lang dauernden Beriihrung mit Gewebselementen tritt nach
Verabreichung von Joddlen in verschiedene Korperh6hlen oder Gewebsliicken
ein lokaler Umwandlungsproze3 auf, der im einzelnen bei den betreffenden An-
wendungsgebieten zu besprechen ist.

Allgemein sind dagegen zwei Gefahren zu erwihnen, die der Anwendung
dieser Kontrastmittel prinzipiell anhaften, ndmlich die Gefahr der Fettembolie
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g |
4920 [#on. Nr: 822 7 der verabreichien Jodmenge
& 078 [ nach 15 Tagen ausgeschied
Sow N |
A it ] ~~_| 75 7ach 31 Tagen
N ]
G
S grol | L40% ot ar N 2nach 58Tagen| i 77Tigen
S 08 || #on. 1 61 AN N ausgeschiedene
S L——"T~< , N \ Gesamt-Jodmenge
S 906 / === L—”—/mm 45 Tagen ~las199-118%
g got [ ! ' 13519=272%
w J000r g0z~ |
1) I / /arnmengen L
S 7000 -
< .
4 7 2z § ¥ § ¢ 7 6 9 w7

Wochen

Abb. 28. Harnjodausscheidung nach subcutaner Gabe von Jodipin bzw. Jodipin diinnfliissig bei Kaninchen.
(Nach KORNICK und MOLL.)

und die auf das abgespaltene Jod zuriickzufiithrenden Uberempfindlichkeitsreak-
tionen. CARMICHAEL? berichtete iiber solche ,,Jodvergiftungen‘ durch Lipiodol,
LanpaU? iiber 2 Fille von leichtem Jodismus nach Jodipin, GorDONOFF? iiber
eine nach Lipiodolanwendung aufgetretene Hyperthyreose, GOLDSTEIN® iiber ein
todliches Jododerma ebenfalls nach Lipiodol. Diese mit der Jodabspaltung ver-
kniipften Nebenwirkungen kommen den bromierten Olen naturgemifB nicht zu,
so daB sie im ganzen als vertriglicher angesehen werden (TABERN, HANSEN,
VorLwiLLER und CRANDALLI®, IGLAUER und KuaN?). Die Gefahr der Fettembolie
durch Ubertritt in das Venensystem besteht insbesondere bei Anwendung der
Jodole zur Darstellung der Organe des Urogenitaltractus.

Bei Versuchstieren fiihren intravenose Olgaben meist erst nach Dosen von
1—2 cem pro kg Korpergewicht zu tédlicher Fettembolie. Es ist aber keine
Frage, daBl beim Menschen bereits relativ viel kleinere Mengen zu bedrohlichen
und todlichen Embolien fithren kénnen, wenn sie die Durchblutung lebens-

1 BERGERHOFF, W.: Spitschidigung durch Jodipin. Fortschr. Réntgenstr. 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 Roéntgendiagnostik der Atmungsorgane. Klin. Wschr. 4, 1861 (1925).

¢ GOrRDONOFF, T.: Jodvergiftung, verursacht durch Lipiodol zur Bronchographie. Schweiz.
med. Wschr. 1933, 229 u. Slg Vergiftgsf. Abt. A 5, 3 (1934).

5 GoLpstEIN, D. W.: Fatal Jododerma following injectionof iodized oil for pulmonary
diagnosis. J. amer. med. Assoc. 106, 1959 (1936).

6 TaBern, D. L., N. A. HaxseN, E. H. VoLwiLLER u. L. A. CranpALLI: Halogen oils
in Roentgenology. Radiology 14, 364 (1930).

7 IGLAUER, S., u. H. KvaN: Advantages of bromised oil in bronchography in tuber-
culous patients. J. amer. med. Assoc. 90, 1278 (1928).
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wichtiger Organe verlegen!. In diesem Zusammenhang sei an die Haufigkeit
des offenen Foramen ovale erinnert, das bei mehr als 20% aller Erwachsenen
gefunden wird.

b) Bronchographie.

Die Methode der Kontrastdarstellung des Bronchialbaumes durch Einfithrung
von Jodélen wurde 1922 von SicaARD und FORESTIER? angegeben und hat bald
ein sehr breites Interesse gefunden. In der klinischen Literatur iiber die Methode
finden die verschiedenartigen vorgeschlagenen Applikationswege eine breite Er-
orterung, auf die hier nicht einzugehen ist. Durchgesetzt hat sich die Einfithrung
mittels Trachealkatheter (s. z. B. PARADE3, ANTON? u. a.).

Das Volumen des eingefiillten Jodéles betrigt bei den meisten Autoren 20 ccm
fir den Erwachsenen, gelegentlich ist diese Menge aber auch um mehr als das
Doppelte iiberschritten worden. Im Verhéltnis zur Vitalkapazitit der Lungen
spielt diese Dosis zweifellos keine groe mechanische Rolle. Man kann bei Tieren
relativ weit groere Mengen applizieren, ohne durch Verstopfung der Bronchial-
verzweigung Erstickung zu erzielen. Nach GOrRDONOFF und MERz® sind bei
Kaninchen erst Dosen von 1,5 cem 40proz. Lipiodol pro Tier gefahrlich und
kénnen unter heftigen Krimpfen rasch zum Exitus fithren, wahrscheinlich infolge
atelektatischen Lungenkollapses. Dagegen sind 0,2—0,5 ccm pro Tier harmlos.
Trotzdem wird klinisch in den meisten Fillen sofort nach der Einbringung des
Jodols das Auftreten dyspnoischer Beschwerden beobachtet, die aber meist rasch
und ohne Folgen iiberwunden werden. Liegen aber bereits Stenosen der Bronchien
vor, so ist die Erstickungsgefahr bedeutend groBer (ScHILLINGS®, LICKINT und
Hrippr?, PINcHIN und MORLOCKS?).

Die Hauptmenge des Oles wird bereits in den ersten Stunden nach der Ein-
bringung durch Aushusten wieder entleert, dabei spielt die Tatigkeit des
Flimmerepithels eine wesentliche Rolle (ANTON?). Reste bleiben aber auch in
der normalen Lunge noch sehr lange réntgenologisch nachweisbar (LENK!?, ScHIL-
LINGS, FLamMm). Auch im Tierversuch konnten BeErTMANN, KELLY und CrOHN!?
noch nach 7 Monaten Reste nachweisen. Diese Reste konnen zur Entwicklung
von Granulationsbildungen in der Lunge fithren (MoRrvAY!3).

SicaArRD und ForESTIER und viele der spiteren Autoren meinten, dall irgend-
welche beachtlichen mechanischen oder histologischen Folgen bei der Broncho-
graphie nicht auftreten. Die feinere Analyse hat dann aber doch ergeben, daf

1 Vgl. dazu Dangers of the injection of ijodized oils. Report of the Conncil on
Pharmacy und Chemistry. J. amer. med. Assoc. 99, 1946 (1932).

2 S1cARD u. FORESTIER: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 1922, Nr 10, 463 — Rontgenunter-
suchungen mit Jodol. [Presse méd. 31, 44 (1923).] Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 31, 797
(1923/24).

3 ParADE, G.W.: Bronchographie. Med. Klin. 30, 1483 (1934).

* ANTON, G.: Zur Technik der Bronchographie. Dtsch. med. Wschr. 61, 1875 (1935).

5 GorpONOFF, T., u. H. MErz: Uber den Nachweis der Wirkung der Expektorantlen
Klin. Wschr. 10, 928 (1931).

8 ScmiLLing, K.: Darstellung des Bronchialbaumes durch intratracheale Lipiodol- bzw.
Jodipinfiillung. Fortschr. Réntgenstr. 36, 301 (1927).

7 LicriNT u. Hippe: Krankheit und Tod nach Bronchographie. Med. Klin. 30, 937 (1934).

8 PincHIN, A.J.S., u. H. V. MorLOoCK: Brit. med. J. 1931.

® ANTON, G.: Uber Grundlagen, Grenzen und Vertriglichkeit der endobronchialen
Jodolbehandlung. Miinch. med. Wschr. 85, 919 (1938).

10 TLrNk: Diskussionsbemerkung. Fortschr. Rontgenstr. 33, Kongreheft 60 (1925).

11 FLamM, G.: Retention of lipiodol in lungs with 2 case reports. J. Allergy 9, 593
(1938).

12 BerrMANN, R. B., J. KELLy u. N. CROHEN: Arch. surg. 19, 471 (1929).

13 MorvAY: Roéntgenprax. 3, 581 (1931).
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es durch Verstopfung enger Bronchialverzweigungen zu Atelektasen kommt, die
GrILL und KriNg! noch 6 Monate nach Einbringung von 1 cem Lipiodol in die
Kaninchenlunge nachweisen konnten. SULLIVAN, FRIEDBACHER und McKINLEY 2
sahen bei Hunden nach wiederholter Jodipineinfithrung in die Luftwege keine
makroskopischen und nur bei einem Teil der Tiere mikroskopische Verdanderungen,
bestehend in geringer Bindegewebsvermehrung und Stauung.

AuBer der Eliminierung des Hauptanteils des Jodéles durch die Trachea und
der Retention in den Bronchialverzweigungen findet aber zweifellos auch eine,
wenn auch geringfiigige, Resorption von Jodél statt. Dabei wird dieses in Form
feinster Tropfchen, wohl dhnlich wie bei der Pneumonokoniose, in die Lymph-
spalten aufgenommen, jedenfalls konnten ARcHIBALD und BROWN? bei Katzen
nach intratrachealer Jodocleinbringung solche Tropfchen histologisch im inter-
stitiellen Lungengewebe nachweisen. Man darf erwarten, dafl die Joddle sich
in dieser Hinsicht #hnlich verhalten wie nicht jodierte Ole, bei denen Cosrta
und PARENTI? bei Kaninchen feststellen konnten, da3 sie nach intratrachealer
Einbringung in gewissen Zellen (wahrscheinlich Wanderzellen) der Alveolar-
scheidewédnde erscheinen, ohne in den Epithelien der Alveolen oder der feineren
Bronchien nachweisbar zu werden. Dagegen speichert das Trachealepithel der
Kaninchen Fette tropfenférmig. Es kann wohl keine Frage sein, dafl dabei auch
ein gewisser Teil des Jodols chemisch abgebaut und sein Jod mineralisiert wird.
Diesen Anteil hat man anfangs auf Grund der erheblichen im Harn auftretenden
Jodmengen, die nach LANDAU® bis zu 50% des eingefiithrten Jodes innerhalb
von 5 Tagen betragen konnen, wesentlich iiberschitzt. Der Grund fiir diesen
Irrtum liegt in der Tatsache begriindet, dafl bei der Expektoration des Joddles
eine erhebliche Menge verschluckt wird und nach Resorption im Darmkanal
einem bedeutend stirkeren Abbau unterliegt. KN1PPING und PONNDORF® wiesen
aber im Tierversuch nach, daf3 die Verhéltnisse ganz anders liegen, wenn das
Verschlucken verhindert wird. Sie fiihrten einen Versuch an einem Hunde durch,
bei dem nach Tracheotomie der obere Trachealstumpf fest verschlossen wurde.
Innerhalb von 12 Stunden nach der Einbringung von 10 cem 40proz. Jodipin
fanden sie nur in der Harnprobe nach 4 Stunden eine Jodspur, alle anderen
Proben waren jodfrei (Abb. 29). Cork, Duxx und Curtis? fanden in Uberein-
stimmung damit bei Untersuchung des Blutjodgehaltes von Hunden nach intra-
trachealer Jodoéleinbringung in den ersten 18 Stunden keinen sicheren Anstieg,
wenn bei Tracheotomie der Kehlkopfteil der Trachea verschlossen wurde. Der
héchste Blutjodwert danach war 60 % gegeniiber Ausgangswerten von 4,3 bis
41 y%. Bei normalen Hunden, denen das Jodol durch Trachealkatheter ver-
abreicht war, stellten sie dagegen am 7. Tage bedeutend héhere Werte (270 bis
500 v %) fest, was auch sie auf verschlucktes Joddl zuriickfiihren.

1 GriLL, C., u. F. G. KrING: 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 SurLivaN, W. E., K. F. FRIEDBACHER u. E. McCKINLEY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
25, 751 (1922).

3 ARCHIBALD u. BrowN: Zit. S. 149.

% 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 Lanpau, W.: Die intratracheale Verwendung von Jodipin zur Kontrastdarstellung in
der Rontgendiagnostik der Atmungsorgane. Klin. Wschr. 4, 1861 (1925).

6 Knreping, H. W., u. W. PonnDorF: Uber die Fiillung der Lungen mit Jodsl. Beitr.
Klin. Tbk. 63, 329 (1926).

7 CoLE, V., R. Duxy u. G. Curtis: The intrapulmonic absorption of iodine. J. of Phar-
macol. 33, 327 (1935).
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Wenn in der Literatur eine ganze Anzahl von Féllen berichtet werden, bei
denen es nach Bronchographie mit Jodélen zu leichten und schwereren Erschei-
nungen von Jodiiberempfindlichkeit gekommen ist, so z. B. bei LaxpAU?, BEL-
coTe?, LiBERT und Barifiry3, O’DoNovant, GORr-

DONOFF’, GOLDSTEIN®, GIRARD und GRIMAULT?, so /\
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liegt es demnach zweifellos niaher, diese Nebenwir-
kungen dem verschluckten Anteil des Joddles zuzu-
schreiben, als sie mit dessen Resorption in der Lunge
in Zusammenhang zu bringen.

DaBl die Methode der Bronchographie bei der
tuberkulds erkrankten Lunge besondere Gefahr mit
sich bringt, ist naheliegend und von BALLON® auch
in Versuchen an Kaninchen nachgewiesen worden.
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X X . Zeit nach EinfUhrung des
Auch dabei mag die nach Verschlucken resorbierte Jod/jpins /nj:"/undgn
und mineralisierte Jodmenge eine Rolle spielen. Abb. 29. Jodausscheidung im Harn

: 5 3 3 ] i beim Hund nach Jodipingaben von
Da die Jodole keine antibakteriellen Wirkungen N o in don Magen by,

besitzen, kann es ferner auch bei der Einbringung in - - - - -: 10,0 ccm in die Lunge unter
den Bronchialbaum zur Verschleppung pathogener (V}?;{,‘;l““lé’;‘};‘%m2"1,,‘5”53}#;’;‘5;’;?;
Keime in feine Verdstelungen kommen, wo sie sich

unter dem Einflu der auftretenden Atelektasen ansiedeln kénnen. Es ist iiber
mehrere Fille berichtet worden, bei denen es im Anschlufl an die Broncho-
graphie zu Pneumonien gekommen ist und die in diesem Sinne gedeutet wurden

(ProciNiNo?, GRILL!?, Rap!!, LickiNT und HIiprpE!?),

c) Hysterosalpingographie.

Die Benutzung des véllig wasserunloslichen Oles fiir die Kontrastauffiillung
von Uterus und Tuben lief erwarten, dal die Methode praktisch keine schidlichen
Einwirkungen auf die Schleimhiute mit sich bringt. Histologische Untersuchun-
gen an Tuben, die nach Hysterosalpingographie operativ entfernt wurden, haben
dies auch im allgemeinen bestitigt (SCHNEIDER und EILER!3, ZIMMERMANN und
NaummacHERY™). Ein wichtiges diagnostisches Ziel der Hysterosalpingographie

1 Lanpau, W.: Die intratracheale Verwendung von Jodipin zur Kontrastdarstellung in
der Roéntgendiagnostik der Atmungsorgane. Klin. Wschr. 4, 1861 (1925).

2 BeLOTE, (. H.: Jododerma from iodized oil. J. amer. med. Assoc. 89, 882 (1927).

3 LiBert, E., u. M. BArifTy: Jodismus im AnschluB an die intratracheale Lipiodol-
injektion. (Presse méd. 192%, 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. 192%, Nr 3489, 935.

5 GorDONOFF: Zit. S. 150. 8 GoLDSTEIN: Zit. S. 150.

7 GIRARD, J., u. GRIMAULT: Rev. méd. de 'est 63, 449 (1935).

8 Barron, 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 PrcciniNo, G.: Zufille bei Lipiodoleinspritzungen. (Arch. di Radiol. 192%, 3/3, 591.)
Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 38, 221 (1928).

10 GriLL, C.: Betrachtungen iiber die Gefihrdungsmoglichkeiten bei Lipiodolinstillation
in die Luftwege aus AnlaB eines beobachteten Falles. (Upsala Lak.fér. Forh. 1927, 33,
3—4, 355.) Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 37, 442 (1928).

11 Rap, A.: Die Fiilllung des Bronchialbaumes mit Jodélen und Bromipin. Wien. klin.
Wschr. 39, 1011 (1926).

12 L1ckINT u. HrippE: Krankheit und Tod nach Bronchographie. Med. Klin. 30, 937 (1934).

13 SCHNEIDER, P., u. F. EILER: Hysterosalpingographie. Fortschr. Rontgenstr. 35, 1007
(1927).

14 ZIMMERMANN, R., u. H. NAEMMACHER: Ist bei der Hysterosalpingographie eine lokale
oder eine allgemeine Schiddigung durch das Jodipin als Kontrastmittel zu befiirchten?
Fortschr. Réntgenstr. 36, 572 (1927).



154 G. HeEcHT: Roéntgenkontrastmittel.

ist die Feststellung der Durchgéingigkeit des abdominalen Tubenostiums, infolge-
dessen ist der Ubertritt eines kleinen Teiles des Kontrastmittels in die freie
Bauchhohle dabei ein haufiger Vorgang. Das Schicksal des Jodoéles in der Peri-
tonealhéhle untersuchten ZIMMERMANN und NAHMMACHER! in Tierversuchen.
Sie fanden, dafl beim Meerschweinchen 0,5 ccm intraperitoneal injiziertes Jodipin
nach 24 Stunden fast verschwunden sind, 4,0 ccm 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 Fibrinniederschligen auf
der Serosa fixiert. Die verhiltnismafBlig weit kleineren bei Hysterosalpingo-
graphie in die Peritonealhohle iibertretenden Joddlmengen werden dementspre-
chend sehr rasch beseitigt. Trotzdem werden beim Menschen leichte peritoneale
Blutungen in der Umgebung der abdominalen Tubenostien gesehen (THIELZ2).
Gelegentlich kommt es auch vor, daf} ins kleine Becken herabgesunkene Jodol-
tropfen dort encystiert werden. Aus dem Cavum uteri entleert sich das Jodol
naturgeméfl rasch. Anders ist es mit Resten, die in dem faltenreichen Tuben-
lumen zuriickbleiben. Sie bleiben dort bisweilen monatelang réntgenologisch
nachweisbar (RuBin3, JonEs?), allerdings wohl nur, wenn Stérungen der Tuben-
durchgéngigkeit vorliegen (ELDERINGS). Auf Grund einer solchen Retention kann
es zur Ausbildung von Lipoidzellgranulomen kommen (STEIN und ARENSS, NEU-
MEYER’, BUNGELER®, BINET und CANEL?). Auf der anderen Seite ist aber auch
ein therapeutisch giinstiger Einflufl der Jodolfiillungen bei Sterilitit beobachtet
(ScHULTZEY).

Uber zwei Gefahren der Hysterosalpingographie mit Jodélen 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-
HORST!, LECENE und BECLERE!?, SICARD, SOLAL und DuvaLl®, HoFrMaNN u. a.
Die andere Gefahr ist der Ubertritt des Joddles in das Venensystem. Er setzt
eine Zerreilung der Schleimhaut voraus, die besonders bei unzweckmaéaBiger

! ZtMmMERMANN, R., u. H. NAEBMMACHER: Zit. S. 153.

? Tuien, W.: Die Gefahren der Hysterosalpingographie und ihre Verwendung. Dtsch.
med. Wschr. 62, 2077 (1936).

3 RusIN, J. C.: Diagnostische Anwendung der Kombination von intrauteriner Jodol-
injektion mit Rontgenstrahlen, im Vergleich mit peruteriner CO,-Einblasung. Radiology
11, 115 (1928). ~

4 JonES: Réntgenographie des Uterus. (Brux. méd. 1928, 8/23, 789.) Ref. in Fortschr.
Rontgenstr. 38, 208 (1928).

5 ELDERING, B.: Uber die Réntgendarstellung des weiblichen Uregenitaltractus. Diss.
Koln 1929.

6 STEIN u. ArRENS: Radiology 8, 450 (1927).

” 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).

® BINET, A., u. R. CanEL: Réaction fibrineuse peritonéale aprés hystéro-salpingographie
au Cipiodol. Bull. Soc. gynec. et d’obstr. 2%, 475 (1938).

10 ScaurtzE, K.: Die heilende Wirkung von Joddlfiillungen des Uterus und der Tuben
bei sterilen Frauen. Zbl. Gynik. 58, Nr 3 (1934).

11 HaseLHORST, G.: Zbl. Gynik. 51, 1821 (1927).

12 LrciENE u. BicLERE: EKin Fall von Exacerbation einer Salpingitis im Anschluf3 an
eine intrauterine Lipiodolinjektion. (Bull. Soc. nat. Chir. Paris 1928, 54/35, 1458.) Ref. in
Fortschr. Réntgenstr. 39, 553 (1929).

13 S1cARD, SoLAL u. DuvAL: Zwischenfille im AnschluB an uterine Lipiodolinjektion.
(Bull. Soc. nat. Chir. Paris 1928, 54/34, 1423.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 39, 553 (1928).

14 HorFMANN, R. St.: Schidigung durch Salpingographie. [Zbl. Gynik. 52, 1201 (1928).]
Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 38, 208 (1928).
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Fiillungstechnik eintreten kann. Zur Durchtreibung des viskésen Oles durch die
abdominalen Tubenostien ist ein gewisser Druck notwendig, der zu Einrissen
der Schleimhiute iiber oberflichlichen Venen fiihren kann. Es scheint aber, daf3
sich dies Vorkommnis auch bei vorsichtigem Vorgehen nicht mit aller Sicherheit
ausschlieBen 148t, insbesondere wenn eine Erweiterung des Venenplexus vorliegt.
(GAJzAGO! teilte einen Todesfall als Folge solchen ,,uterovenitsen Refluxes‘ mit,
weitere Beobachtungen dieser Art machten LiN und Tsou2?, EFFKEMANNZ,
WEITzZNER%, HEMMELER®.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die M6glichkeit solcher Nebenwirkungen
durch Anwendung wasserlgslicher Kontrastmittel auszuschalten. TrTus, TAFEL,
McCrrLLaN und MEessER® schlagen z. B. eine 40proz. Abrodillésung mit Zusatz
von 20% Gummi arab. vor.

d) Myelographie.

Sicarp und ForesTIER? teilten 1923 unter den vielen verschiedenen Kon-
trastverwendungsmaoglichkeiten der jodierten Ole auch die Methode mit, sie
nach ,,subarachnoidealer’* Injektion zur Darstellung des Riickenmarkskanals
zu benutzen (SicARD, HAGUENAU und LAaPLANE®). 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 (BEsangon®, BiancuiNi?, Denk!l,
Erpaszl?, Krarrr!?, LaANcE, Rapovict und Mitarbeiter'5, RoBINEAU ¢, ROGER!?,
VINCENT!® u. a.). Um bei lumbaler Einfiihrung des Kontrastmittels die lastige
Tieflagerung zu ersparen, wurde der Jodgehalt des Oles so weit herabgesetzt,

1 GaJzieé: Ein im AnschluB an Hysterosalpingographie durch Olembolie 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 ErrkEMANN, G.: Uterovenésser Reflux bei Hysterosalpingographie. Arch. Gynik. 160,
586 (1936).

4 WEI?IZNER, 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 Tirus, P., R. E. Tarer, R. H. McCLeLLaN u. F. C. MESSER: A new, nonirritating
opaque medium for uterosalpingography. Amer. J. obst. gyn. 36, 889 (1938).

7 S1cARD u. FORESTIER: Rontgenuntersuchungen mit Jodol. (Presse méd. 2. 6. 1928.)
Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 31, 797 (1923).

8 S10ARD, HAGUENAU u. LAPLANE: Revue neur. 1924, Nr 1, 1.

9 BESANGON: Presse méd. 1924, Nr 6, 64.

10 BrancHINI, A.: Die Rontgendiagnostik des Riickenmarks nach Sicarp. (Radiol. med.
11, Nr 4, April 1924, 235.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 32, 473 (1924).

11 Dexk, W.: Ergebnisse der Anwendung von Lipiodol zur Lokaldiagnose von Riicken-
markstumoren. (Wien. med. Wschr. 1924, 1525.) Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 32, 689 (1924.)

12 Erpasz: Gyogyaszat (ung.) 1924, Nr 28, 453.

13 KRAFFT: Schweiz. med. Wschr. 1924, 792.

14 T,aNcE: Bull. Soc. Pédiatr. Paris 22, 258 (1924) — Presse méd. 1924, Nr 18, 196.

15 RADOVICI, DRAGANESCO, GEORGESCO: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 1924, 27 — Brit.
med. J. 1924 II, Epitome S. 11.

16 ROBINEAU: Presse méd. 1924, Nr 22, 450.

17 ROGER: Presse méd. 1924, Nr. 13, 143.

18 ViNcENT: Presse méd. 1924, Nr 12, 123.



156 G. Hecur: Rontgenkontrastmittel.

daB es eben spezifisch leichter ist als Wasser (ScHUSTER!). Anfangs lieBen die
diagnostischen Erfolge die sonstigen Effekte des Eingriffes unbeachtlich er-
scheinen. PEerpER und Krose2? haben diese dann in eingehenden Tierversuchen
an Kaninchen zu kliren gesucht. Bei diesen Tieren wirkt die intrazisternale
Injektion von 2 cem Jodipin sofort tédlich. Die Sektion ergab, daf3 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 Ol hat die gleichen Folgen. Die auf 0,5 ccm herab-
gesetzte Dosis wird duBerlich symptomlos vertragen, histologisch lassen sich
aber auch dabei noch Oltrépfchen im Zentralkanal nachweisen, die entziindliche
Reaktionen der Umgebung auslésen sowie Degenerationen an Vorderhornzellen
und Markzylindern. Erst bei Mengen von 0,1—0,05 ccm lie3en sich keine sicheren
pathologischen Folgen mehr nachweisen. Bei subduraler Injektion groBerer
Mengen beobachtete LINDBLOM? bei der gleichen Tierart akute Leptomeningitis
mit ausgebreiteten Zellinfiltrationen, die in 2—3 Wochen abklingt. MIxTER*
untersuchte die Liquorreaktion von Katzen nach intralumbaler Injektion von
1—2 cem Lipiodol und fand nach 24—48 Stunden eine maximale Vermehrung
des Zellgehaltes auf etwa 1000 pro Kubikmillimeter, dhnliche Resultate hatten
Frazier und GLASER?® bei Hunden nach intrazisternaler Gabe von 1 cem Campiodol.

Bei der Myelographie wird das Jod6l meist in einer Menge von 1—2 ccm
angewandt, also in einer relativ viel kleineren Dosis, als im Tierversuch zu den
genannten Stoérungen fithrt. Trotzdem sind dabei Symptome meningitischer
Reizung nichts AuBlergewohnliches, von manchen Beobachtern werden sie sogar
als regelméBige Folge angesehen (ELBANGH und MELLA®), sind aber im allgemeinen
so leicht, dafB3 sie nicht als erhebliche Kontraindikation der Methode bewertet
werden. Doch kénnen sie zur Verstirkung bereits bestehender spinaler Reiz-
erscheinungen fithren (STOLzZNER?, NONNES, s. ferner Davis, HAVEN und STONE?,
Forser?). Dal} die Jodol-Myelographie zu todlicher, steriler, eitriger Meningitis
fithrt (ScHONBAUERY!), ist jedenfalls etwas ganz AuBergewohnliches. Anderer-
seits ist gelegentlich auch therapeutisch giinstige Wirkung bei chronischer Menin-
gitis beschrieben (HARROWER!?).

1 SCHUSTER, J.: Ventrikulographie mit Lipjodol ascendens und descendens. Klin.
Wschr. 4, 2064 (1925).

2 PerpER u. Krose: Uber die rontgenographische Darstellbarkeit des Riickenmarks
(Myelographie). Klin. Wschr. 3, 2227 (1924).

3 LinpsLoMm, A. F.: Uber die Wirkung des Lijodols auf die Meningen. Acta radiol.
(Stockh.) 5, Nr 2, 129. Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 34, 1000 (1926).

4 MrxteR: 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).

¢ ELBANGH, F. G.,u. H. MELLA: Die lokalen und allgemeinen Wirkungen der Lipiodol-
Injektion in den subarachnoidalen Raum. [Amer. J. med. Sci. 172, Nr 1, 117 (1926).] Ref.in
Fortschr. Rontgenstr. 35, 804 (1927).

7 SToLZNER, H.: Ist die Myelographie mit Jodipin unbedenklich? Zbl. Chir. 51, 3274
(1927).

8 NonnE: Kritische Bemerkungen zur Jodipin-Diagnostik bei Riickenmarkserkrankungen.
[Dtsch. Z. Nervenheilk. 102, 1/4, 6 (1928).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 3%, 429 (1928).

9 Davis, L., A. H. HAVEN u. T T. Stone: The effect of injections of iodized oil in
the spinal subarachnmd space. J. amer. med. Assoc. 94, 772 (1930).

10 ForsEL, M.: Uber sterile Meningitis nach Jodipin- Kontra.stfullung Wien. klin. Wschr.
47, 994 (1934)

11 ScHONBAUER, F. u. L.: Lipiodol und Liquor. (Dtsch. Z. Chir. 211, 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 liegen, sofern es nicht
bei einer nachfolgenden Operation entfernt wird. Das spezifisch schwere Ol
sammelt sich — in Tropfen zerteilt — am Lumbalende des Durakanals in Form
einer konischen Plombe. Im Verlaufe von Monaten verliert es seine Beweglich-
keit bei Lagewechsel (SHARPE und PETERSEN?'), ferner neigt es dazu, sich ent-
lang der Nervenscheiden der Cauda equina auszubreiten (REISER?, BERNHARDT
und StrAUCH3, KRUCHEN?), womit vielleicht gelegentliche Ischiasbeschwerden
in Zusammenhang stehen. Gelegentlich einer Operation 5 Monate nach Myelo-
graphie fand HEYMANN® am Unterende der Cauda das Joddl in eine kittdhnliche,
blaurote, gelbgefleckte Masse verwandelt vor. Entsprechend sammelt sich das
aufsteigende Joddl an der Hirnbasis und am Dach der Seitenventrikel, wo es in
eine gelbliche, kriimelige Masse verwandelt wird, die als linsengroBe, bisweilen
traubchenformig angeordnete Knotchen lings der Gefifle und am Plexus der Pia
mehr oder weniger fest anhaften (PINfas®, GorTAN und Sa1z?, BRANDT®), ohne
daB ihre Anwesenheit klinische Stérungen bedingen mufl. ALBRECHT® beobachtete
allerdings einen Fall, in dem schmerzhafte Augenmuskelnervenparesen auftraten.

Das beschriebene Umwandlungsprodukt ist wohl durch Verseifung entstanden.
BraxDT® fand es mikroskopisch aus sudanfirbbaren Nadeln bestehend, es ent-
hielt keine zelligen Elemente. Es diirfte sich um freie Jodfettsédure, vielleicht um
deren Kalkseife, handeln.

e) Arthrographie.

Die Kontrastfiillung der Gelenkspalten mit Joddl ist von SIEVERS!? angegeben
(ferner KREUSCHER und KELIKAN!'). Auch hier erwies sich das Jodél als reizlos
fir die Synovialschleimhaut. Eine Besonderheit ist wiederum das lange Ver-
weilen der jodierten Fette in der Gelenkhohle. Bei Verwendung von Immetal
beobachtete KoN1G12 dabei sogar eine giinstige Beeinflussung der Arthritis defor-
mans, was ihn zu einer hier nicht zu erdrternden therapeutischen Verwendung
dieser Gelenkauffiillung veranlafBte.

f) Pyelographie.
Die Kontrastfiillung des Nierenbeckens mit Jodsl hat den allgemeinen Nach-
teil, daB dieses sich nicht mit dem Harn mischt und so keine vollstdndige Abbil-

1 SHARPE, W., u. C. A. PETERSEN: Gefahren des Lipiodols bei der Diagnose von
Obstruktionen des Riickenmarkskanals. Ann. Surg. 83, Nr 1, 32 (1926). Ref. in Fortschr.
Rontgenstr. 34, 1014 (1926).

2 REISER, E.: Theoretisches und Kasuistisches zur Myelographie. Fortschr. Réntgenstr.
34, 443 (1926). B

3 BERNHARDT, H., u. C. B. StravcH: Uber parenterale Resorption von Fettstoffen.
[Z. klin. Med. 106, Nr 5/6, 671 (1927).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 3%, 92 (1928).

4 KrucHEN, C.: Fortschr. Rontgenstr. 49, Heft 2.

5 HeymaNN, E.: Uber Erstarrung von Kontrastél im Durakanal. [Z. Neur. 109, Nr
4/5, 635 (1927)]. Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 36, 883 (1927).

¢ Pingas, H.: Eigenartiger, auf voraufgegangener Encephalographie mit Jodipin ascen-
den (MERK) zu beziehender Hirnbefund. [Z. Neur. 120, Nr 3/4, 337 (1927)]. Ref. in Fortschr.
Rontgenstr. 36, 869 (1927).

7 GORTAN u. Sa1z: Das Schicksal des aufsteigenden Lipiodols. [Z. Neur. 112, Nr 5,
772 (1928).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 3%, 756 (1928).

8 BranDT, M.: Uber Jodél-Ablagerungen am Grofhirn. Fortschr. Rontgenstr. 47, 463
(1933).

9 AvsrecHT, H. U.: Mschr. Psychiatr. 1928, 68. Zit. nach Maver, E. G.: Fortschr.
Rontgenstr. 38, 619 (1928).

10 Srevers, R.: Rontgenographie der Gelenke mit Jodipin, Fortschr. Rontgenstr. 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 NEUSWANGER?! eingefiihrt (s. a.
SieL? u. a.), als die Reizwirkung der damaligen wéaBrigen Kontrastmittel noch
ein ungelostes Problem war und bot in dieser Hinsicht gewiBB Vorteile. Der
genannte Nachteil wurde spiater durch Schaffung einer wéfirigen Emulsion von
Jodsl in gewissem Grade ausgeschaltet (NEUSWANGER?, GLASER und KUTZMANNY).
Da nach NeUswANGER auch im Nierenbecken liangere Zeit zuriickgehaltenes
Jodol keine Reizwirkung entfaltet, sind Schiden offenbar nicht zur Beobachtung
gekommen. g) Sonstige Verwendung jodierter Ole.

Die Verwendung von Jodélen zur Darstellung anderer als der bisher genannten
Hohlriume bietet keine iiber das bisher Gesagte hinausgehenden pharmako-
logischen Gesichtspunkte. Erwihnt sei die Darstellung der Tréinenkanile (WoL-
LENBERG®), der Speicheldriisenausfiihrungsginge (KM, Spiess und WOLFE®),
der Nasennebenhohlen (KELVIE?), der Samenblasen (VALVERDES®), von Fisteln.
Sogar der Herzbeutel ist zu diagnostischen Zwecken mit Joddl gefiillt worden
(F1EssINGER und LEMAIRE®, CASTEX10).

Die Benutzung der Jodéle 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 Luftaufblihung 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 Einfithrung
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 Druckverhiltnisse;

3. die Gefahr der Gasembolie beim Ubertritt des Gases in die Blutbahn.

Das Nichstliegende ist immer, als Fiillungsgas gewohnliche Luft zu ver-
wenden. Wo aber der Wunsch auftritt, durch méglichst 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 wihlen, die moglichst rasch resorbiert werden und sich im Blute
16sen. TESCHENDORF!! hat ausgiebige Versuche iiber die Resorptionszeit ver-
schiedener Gase in der Peritonealhéhle des Kaninchens angestellt. Seine Resul-
tate sind in der Tabelle 9 wiedergegeben.

1 NEUSWANGER: Zit. S. 149.

2 S1eL, A.: Die Pyelographie mit Jodipin. Minch. 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 KurzMANN: Ann. Surg. 90, 270 (1929).

5 WOLLENBERG, A.: Jodipin als Kontrastmittel in der Radioskopie der Trinenwege.
Klin. Mbl. Augenheilk. 7%, 188 (1926).

6 KM, H.T., J. W. Seies u. J.J. WoLre: Sialography, with particular reference to
neoplastic diseases. Amer. J. Roentgenol. 34, 289 (1935).

7 Mc. KeLvig, B.: Brit. med. J. 1926, 58.

8 VALVERDE: Fortschr. Med. 1933, Nr 36, 803.

9 FIESSINGER u. LEMAIRE: Bull. Soc. méd. Hép. Paris 1925, Nr 26, 1135.

10 CasTEX, M. R.: Lipiodol bei der Rontgenuntersuchung der inneren Organe. Med.
Klin. 23, 129 (1927).

11 TgscHENDORF: Uber die Resorptionszeit von Gasen in der Bauchhohle. Naunyn-
Schmiedebergs Arch. 92, 302 (1922) — Zur Verwendung eines leicht resorbierbaren Gases
(Stickoxydul) fiir die Darstellung der Gelenke und des Pneumoperitoneums. Fortschr.
Rontgenstr. 53, 476 (1936).
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Tabelle 91.

Absorptions- Dichte o o ‘Beobachtete l'lesorptionszeit,
Gas bzw. Dampf kOeffl.Zle!élt « bei 0° - V? von 100 ccm in der Bauch-
bei 0 hohle 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
Kohlensdure . . 1,7967 1,5198 1,4574 45—90 Minuten
(BUNSEN)
Stickoxydul 1,3052 1,52292 1,0576 60—150 Minuten
N (CARRIUS)
Athan . 0,0946 1,03675 0,09468 7—9 Stunden
(BUNSEN)
Wasserstoff 0,02148 0,069255 0,0816 22—24 Stunden
(WINKLER)
Methan 0,05499 0,553 0,07327 24—26 Stunden
(BUNSEN)
Sauerstoff . . 0,04903 1,10531 0,046636 20—24 Stunden
(D1TTMAR)
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 Kohlensdure am raschesten aus der Korperhohle,
so rasch, daB TESCHENDORF! befiirchtet, da man nicht geniigend Zeit zur rént-
genologischen Beobachtung hat. AuBlerdem ist damit zu rechnen, daf die Kohlen-
siure fiir die Gewebselemente nicht reizlos ist. Giinstiger verhéilt sich daher das
Stickoxydul. Auch das Athylen ist nach Versuchen von AIRD? und NEwWMAN?
lokal reizlos und rasch resorbierbar.

Uber die Frage, welche Mengen der verschiedenen Gase zur Erzeugung einer
tédlichen Luftembolie notwendig sind, liegen keine Vergleichsversuche vor.

Eine besondere Art, die Gasfiillung eines Hohlorgans vorzunehmen, 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 fithrt und Ge-
mische von Bicarbonaten und schwachen Sauren, aus denen sich an Ort und
Stelle Kohlensidure entwickelt. Praktisch kommen solche Gasentwicklungen nur
innerhalb des Magen-Darm-Kanals in Frage. Eine weitere Moglichkeit ist die,
in die betreffenden Hohlrdume eine kleine Menge einer unterhalb der Korper-
temperatur siedenden Fliissigkeit einzubringen. FUHNER? hat die Erzeugung
des Pneumoperitoneum durch intraperitoneale Injektion von Pentan (Kp. 30 bis
35°) vorgeschlagen.

b) Magen-Darmaufblihung.

Diese bietet im allgemeinen kein pharmakologisches Problem. Neben der Auf-
blihung des Magens kann man seine Gasfiillung nach E1sLER® z. B. dadurch er-

1 TESCHENDORF: Zit. S. 158.

2 Atrp, R. B.: Experimental encephalography with anesthetic gases. Arch. Surg. 32,
193 (1936).

3 NEwwMman, H. W.: Encephalography with anesthetic gases in man. Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 34, 289 (1936).

4 FouNER, H.: Pneumoperitoneum durch Pentandampf an Stelle von Sauerstoff.
Dtsch. med. Wschr. 4%, 205 (1921).

5 BIsLER, F.: Zur Réntgenuntersuchung des kiinstlich gebldhten Magens.
Rontgenstr. 49, 644 (1934).
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zielen, dal man 1 g Weinsdure und danach 2 g Natriumbicarbonat in je 20 ccm
Wasser gelost, auf leeren Magen trinken lafSt.

Die Reaktion des Wasserstoffsuperoxyds, durch die bei der Beriihrung mit
Blut Sauerstoffentwicklung auftritt, hat DINKIN! ausgenutzt, um blutende Affek-
tionen des Magendarmkanals durch lokale Gasentwicklung rontgenologisch zu
lokalisieren. Er verabreichte dazu eine Suspension von 75 g Bariumsulfat in
200 ccem Wasser und 50—70 ccm 3proz. Wasserstoffsuperoxyd. Nach seiner
Angabe tritt nach Verabreichung von bis zu 1% H,0, enthaltenden Losungen
zwar kurzes Brennen auf, aber keine ernsthaften schidlichen Folgen.

¢) Pneumothorax und Pneumoperitoneum.

Die Gasfiillung der Pleurahohle ist ein zu therapeutischen Zwecken viel
geiibtes Verfahren. Im Gegensatz zu dem dabei entstehenden Wunsch, die Gas-
fiillung moglichst stabil zu halten, ist bei dem rein diagnostischen Pneumothorax
(BrRAUER?, STAHL®) die Benutzung eines rasch resorbierten Gases, also z. B. des
Stickoxyduls natiirlich zweckmaiBiger.

Das Pneumoperitoneum (RAUTENBERG, GOETZE?) wird nur zu diagnostischen
Zwecken angelegt und bietet durch die groBen notwendigen Gasmengen beson-
dere Gefahren. Uber Todesfille dabei berichten CAse®, LoreEY®, Josepu’. Die
Schwierigkeiten bestehen aber im wesentlichen in der Technik. Ferner sind
héufig Beschwerden damit verbunden, da durch das Eindringen von Gas unter
die Zwerchfellkuppe der Aufthingemechanismus der groen Bauchorgane gestort
ist und Zerrungen der Béinder eintreten. Nach BoLLER® kommt es nach Anlegung
eines Pneumoperitoneums sehr hdufig zu Leukocytose, die der Verf. mit Sym-
pathicusreiz deutet. Bei Benutzung von Stickoxydul ist aber nach TESCHEN-
DORF? die Resorption der Hauptmenge des Gases nach 3—4 Stunden beendet,
so daB bei diesem Gas mit den genannten Stérungen kaum zu rechnen ist, sofern
die Patienten bis zur Beendigung der Resorption in Riickenlage gehalten werden.
Sauerstoff ist dagegen nach LE WALD? noch 8 Tage nach der Injektion im Abdomen
nachweisbar.

d) Gelenke.

Auch die Kontrastfiillung der Gelenke mit Gasen ist schon sehr frith geiibt
worden (ALBERS-SCHONBERG!!, HoLzKNECHT, HOFFA), und zwar meist mit Sauer-
stoff, aber auch die gewshnliche Lufteinblasung wird heute noch benutzt (Scaum1?).

! DiNnkiN, M. L.: Réntgenuntersuchungsverfahren mit Wasserstoffsuperoxyd. XKlin.
Wschr. 6, 2454 (1927) — Roéntgenuntersuchung blutender Affektionen des Magen-Darm-
kanals mittels einer Wasserstoffsuperoxyd-Kontrastaufschwemmung. Fortschr. Réntgenstr.
41, 446 (1930).

2 BRAUER, L.: Exakte Diagnose der Pleuratumoren. Dtsch. med. Wschr. 1912, 1768.

3 StaHL, R.: Uber den diagnostischen Pneumothorax. Fortschr. Réntgenstr. 29, 169(1922)

4 Gorrze: Die Réntgendiagnostik bei gasgefiillter Bauchhohle; eine neue Methode.
Miinch. med. Wschr. 65, 1275 (1918) — Ein neues Verfahren der Gasfiillung fiir das Pneumo-
peritoneum. Miinch. med. Wschr. 68, 233 (1921).

5 Casg, L. T.: Drei Jahre Pneumopentoneum Amer. J. Roentgenol 8, H. 12. (Dez. 1921).

6 Lorey: Uber emen eigenartigen Zwischenfall bei Anlegung eines Pneumoperl‘coneums
Miinch. med. Wschr. 86 (1922).

7 JosEpH: Ein Todesfa.ll nach Pneumoperitoneum. Berl. klin. Wschr. 58, 1361 (1921).

8 BOLLER, R.: Der Einflul des Pneumoperitoneums auf die Leukocyten im peripheren
Blut. Wien. klin. Wschr. 41, 810 (1928).

9 TESCHENDORF: Zit. S. 158.

10 T,z WaLp, L. F.: Experimentalstudie iiber die Dauer des kiinstlichen Pneumoperi-
toneums. Amer. J. Roentgenol. Okt. 1920.

11 ALBERS-SCHONBERG, H. E.: Sauerstoffeinblasungen in das Kniegelenk. Arztl. Verein
Hamburg 190%.

12 ScuuMm, H.: Die rontgenologische Diagnostik der Meniskusverletzung. Réntgenprax. 9,
H. 6 (1937).
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Auch hier ist aber die Resorption bei anderen Gasen, wie z. B. Kohlensiure
(BERNSTEIN und ARENS!) oder Stickoxydul (TESCHENDORF2) rascher beendet.
Die von ARNDT? vorgeschlagene Gasentwicklung innerhalb des Kniegelenks durch
Einbringung von Wasserstoffsuperoxyd oder Ather ist demgegeniiber zweifellos
weniger harmlos.

e) Urographie.

Die Aufblihung 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. Uber die Frage des dazu notwendigen Druckes liegen Tierversuche von
Lewin? vor. Vgl ferner Fucrs und BUrGER®, SPORL®, NEUWIRT?. Werden
nur die Nierenbecken aufgefiillt, so ist angesichts der geringen angewendeten
Gasmenge ein Ubertreten derselben in die Blutbahn kaum gefihrlich. Anders
ist es bei der Luftfiillung der Blase, hierbei beobachtete Jockiscu® eine tddliche
Embolie.

f) Hystrosalpingographie.

Gas als Kontrastmittel in der Hysterosalpingographie ist nur selten benutzt
worden und besonders von RUBIN® propagiert, der fiir diesen Zweck die rasch
resorbierbare Kohlensiure benutzte.

g) Encephalographie und Ventrikolographie.

Die Kontrastdarstellung der Liquorhshlen des Gehirns ist zuerst von DANDY 10
angegeben, dessen Verfahren in Trepanation und Ventrikelpunktion besteht
(,,Ventrikulographie‘‘). Kurz darauf wurde von Binger!! 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 ungefihrlich, Erbrechen, Kopfschmerzen, Temperatursteige-
rung, Pulsverdnderung, SchweiBausbriiche und Kollapse werden vielfach beob-
achtet. Thre Deutung sah BRINKMANN!2 in mechanischen Anderungen der Druck-
verhéltnisse bei der Offnung der Foramina. Wie sich die Druckinderungen hier
auswirken, ist nicht véllig klar. KrLEIN'® gab an, dann geringere Beschwerden

! BERNSTEIN, M. A,, u. R. A. ARENS: Diagnostische Aufbléhung des Kniegelenks. [Radio-
logy %, Nr 6, 500 (1926).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 35, 1086 (1927).

2 TrescHENDORF: Leicht resorbierbares Gas N,O zur Arthrographie. Fortschr. Rontgenstr.
53, 476 (1936).
.. % ArnpT: Die Darstellung der Gelenke durch Rontgenstrahlen. Korresp.bl. Schweiz.
Arzte 1916, Nr. 34, 1075.

¢ LewiN: Der Ubertritt von festen Kérpern und Luft aus der Blase in die Nieren
und in entferntere Koérperorgane. Dtsch. med. Wschr. 189%, Nr 52. — Arch. f. exper.
Path. 40 (1898).

5 BUreER, M., u. F. Fuchs: Zur Frage der Gasfiillung des Nierenbeckens (Pneumo-
pyelographie). Wien. klin. Wschr. 40, 183 (1927).

¢ Sp6RrL, H. J.: Uber die Zulissigkeit der Gasfiillung des Nierenbeckens und der Blase.
Z. urol. Chir. 36, 404 (1933).

? NEUWIRT, K.: Pneumopyelographie. (Z. urol. Chir. 25, Nr 5/6, 409.) Ref. in Fortschr.
Rontgenstr. 39, 172 (1929).

8 JockiscH, G.: Luftfillung der Blase und tédliche Embolie. Zbl. Chir. 5%, Nr 29 (1930).

9 Rusin, J. C.: Diagnostische Anwendung der Kombination von intrauteriner Jodél-

injektion mit Réntgenstrahlen, im Vergleich mit peruteriner CO,-Einblasung. Radiology
11, 115.

10 DaANDY: Ann. Surg. 1919.

11 BinceL: Encephalographie, eine Methode zur réntgenologischen Darstellung des Ge-
hirns. Fortschr. Rontgenstr. 28, 205 (1921) — Med. Klin. 1921.

12 BRINKMANN, F.: Nebenerscheinungen bei der Encephalographie und ein Versuch zu
ihrer Erklarung. (Zbl. Chir. 1925.) Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 33, 607 (1925).

13 Krgin, H.: Neben- und Nachwirkungen bei intraspinaler Lufteinblasung. Miinch.
med. Wschr. 1923, 984.

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. VIII. 11



162 G. HecHT: Rontgenkontrastmittel.

gesehen zu haben, wenn er um so viel weniger Gas verabreichte, als Liquor ent-
nommen war wie durch die erwartete Wiarmeausdehnung des Gases zu berechnen
ist. Nach vonx Storcu! ist es dagegen eher giinstiger, mehr Luft einzufiihren
als Liquor entnommen ist, um durch einen gewissen Uberdruck den sonst vor-
handenen hydrostatischen Liquordruck gewissermaflen zu ersetzen.

Bei der Encephalographie steigt die Luft in feinen Blaschen auf, fiillt zunéichst
die Basiszisternen und Ventrikel und steigt zuletzt strahlenférmig von der Basis
zur Hirnoberfliche empor. Die Resorption von Luft verlduft anfinglich rasch,
dann langsamer und benétigt im ganzen 10—18 Tage (JaAkoBI und WINKLER?Z).
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 Taurzo und Nacy?, TscaucUuNOFF?). Die Folge dieser Meningitis sind feine
Verwachsungen im Subarachnoidealraum, wodurch nach JAkoBI und WINKLER®
bei wiederholter Fiillung nach !/, Jahr das Rontgenbild der Oberflichen der
Liquorrdume undeutlicher wird.

Bei Benutzung anderer Gase als Luft hat Sauerstoff nach BINGEL® keinen
Vorteil, Kohlensiure soll dagegen erstaunlicherweise gut vertragen werden. AIrp?
stellte Hundeversuche mit Sauerstoff, Wasserstoff, Cyclopropan, Divinyléither,
Athylither, Chlorathyl, Athylenchlorid, Stickoxydul und Athylen an. Danach
sind die beiden letztgenannten am besten vertridglich und rufen weder klinisch
noch pathologisch-anatomisch Stérungen hervor. Auch NEwMANS, der diese
beiden Gase klinisch benutzte, kommt zu den gleichen Schlufifolgerungen 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 Réntgenkontrastmitteln eine wertvolle Bereicherung erfahren. Im
allgemeinen kann man sich der im Vorstehenden beschriebenen Verfahren be-
dienen, wobei zudem die durch zweifelhafte Vertriglichkeit bedingten Beschrén-
kungen weitgehend fortfallen. Es kann daher darauf verzichtet werden, hier
alle experimentellen 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 yvox StorcH, Ta. J. C.: Clinical application of the cranio-vertebral dynamics to
encephalography. Brain 59, 250 (1936).

2 Jaxosr, W., u. H. WINKRLER: Luftaufstiegswege und Resorption bei Luftfiillung der
Hirnkammern. [Dtsch. Z. Nervenheilk. 103, Nr 1/2, 1928 (1928).] Ref. in Fortschr.
Réntgenstr. 3%, 756 (1928).

3 TaURZO u. NAGY: Die Wirkung der pneumocephalischen Lufteinblasungen auf Liquor
und Liquorlasion. (Dtsch. Z. Nervenheilk. 79, 6.) Ref. in Fortschr. Réntgenstr. 31, 503
(1923).

4 TSCHUGUNOFF, S. A.: Zur Frage iiber die Verdnderungen der cerebrospinalen Fliis-
sigkeit nach der Encephalographie. Z. Neur. 122, 452 (1929).

5 JaxosI u. WINKLER: Encephalographische Studien. [Dtsch. Z. Nervenheilk. 99, Nr 4/6,
241 (1927).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 3%, 97 (1928).

6 BINGEL, A.: Neben- und Nachwirkungen bei Gaseinblasungen in den Lumbalkanal.
[Dtsch. Z. Nervenheilk. 75, 230 (1922).] Ref. in Fortschr. Rontgenstr. 30, 580 (1922).

7 Amp, R. B.: Experimental encephalography with anaesthetic gases. Arch. Surg. 32,
193 (1936).

8( NEwMmaN, H. W.: Encephalography with anaesthetic gases in man. Proc. Soc. exper.
Biol. 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 ScANZONIZ,
BAUMANN und SCHILLING 2, PFAFFENHOLZ und SCHURMEYER 3, K6N16 und WEBER?).
BoTTERMANNS® benutzte dasselbe Verfahren in Wachstumsstudien an jungen
Tieren. Durch subcutane Injektion von Thorotrast kann man — infolge des
bereits beschriebenen Transportes auf den Lymphwegen — Lymphgefifle und
Lymphknoten zur Darstellung bringen (MENKESS®, DoTT1?, MENVILLE und ANES).

Von EBRHARDT? wurde die Placentographie entdeckt, d. h. die Moglichkeit,
durch intravendse Thorotrastinjektion die Placenten verschiedener trichtiger
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/, bis
1 Stunde, ist aber nicht so stabil, sondern beginnt schon am 2. Tage deutlich ab-
zuklingen. Beieinem Teil der Tiere kommt es nach der Placentographie zum Abort
oder — in der ersten Hilfte der Trichtigkeit — zum Fruchttod, obwohl ein Uber-
tritt von Thoriumdioxyd auf die Frucht nicht nachweisbar ist.

Eine neue und fiir Sonderzwecke sicherlich wertvolle Methode zur Darstellung
von Teilen des Magen-Darm-Kanals ist die von STEGGERDA und GIANTURCO?
angegebene Infiltration der Darmwand mit Thorotrast, das sich nach einigen
Wochen relativ gleichméaBig darin ausbreitet.

Eine Methode zur pharmakologischen Untersuchung des puerperalen Uterus
mittels Jodolfiillung ist von ScHUBEL und TESCHENDORF! beschrieben.

Endlich sei auf die orale Verabreichung jodierter Fette als Methode zum
Studium der Fettverdauung hingewiesen (PANSDORFI2).

Wie die Weiterentwicklung der Rontgenkontrastmittel die Mitarbeit des
Pharmakologen nicht entbehren kann, so wird auch die Physiologie und Pharma-
kologie durch die Mithilfe des Réntgenologen noch manche Forderung erfahren

kénnen. Diese Zusammenarbeit zu férdern, mége die vorliegende Arbeit bei-
tragen.

1 NagceLi, TH., u. C. voN Scanzoni: Experimentelle Untersuchungen der Milzfunktion
an Hand der Réntgendarstellbarkeit 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); 11, 201 (1932).

3 PrarFENHOLZ, W., u. A. ScHURMEYER: Anderungen der Milz- und LebergroBe im
Rontgenbild unter verschiedenen Kreislaufbedingungen. XKlin. Wschr. 10, 2076 (1931).

4 Kon1g, W., u. F. R. WeBER: Die Darstellbarkeit der Milz im Réntgenbild als Unter-
suchungsmethode fiir die Milzfunktion. Klin. Wschr. 10, 2123 (1931).

5 BoTTERMANN, E.: Wachstumsstudien mit Hilfe der Hepatolienographie bei jungen
Tieren. Mschr. Kinderheilk. 59 (1934). )

¢ MENKES, B.: Zit. S. 137.

? Dorri, E.: Erforschung der Funktion der Lymphgefifie und Lymphdriisen mittels
Rontgendarstellung nach subcutaner Injektion von Thoriumoxyd (Tierexperimente).
Fortschr. Réntgenstr. 50, 615 (1934).

8 MenviLLE, L.J., u. J. N. AN£: Roentgenray visualization of part of the lymphatic
system. Radiology 23, 327 (1934).

® EBRHARDT, K.: Zbl. Gyn. 1932, 847 — Klin. Wschr. 11, 332 (1932) — Zur Biologie
der intravenosen Placentographie. Fortschr. Rontgenstr. 48, 405 (1933).

10 STEGGERDA, F. R., u. C. GiantTUrCcO C.: A method for visualizing different organs
in the normal animal. Anat. Rec. 6%, 405 (1937).

11 ScatBeL, K., u. W. TeESCHENDORF: Réntgenuntersuchungen zur Physiologie und

Pharmakologie des Kaninchen- und Katzenuterus. Fortschr. Rontgenstr. 36, 1004 (1927)
— Klin. Wschr. 6, 360 (1927).

12 PansporF: Fortschr. Rontgenstr. 36, 1095 (1927).
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Eserin 36.

B-Eucain 9, 22.

Eucaingruppe 3.

Eucupin 12.

Eugenol 16.

Euphorie 63.

Evipan-Natrium 61.

Excretion, tubulire 123.

Felamin 133.

Fermente, Beeinflussung 76.

Fette, jodierte, Fettverdau-
ung 163.

Fettembolie, Jodésle 150.

Fibrinogen 52.

Fibroblasten, Wachstum 74.

Fieber 72.

Filtration, glomerulire 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
— Fullungszustand 130.
— Kontrastdarstellung 126.
Gallenwege, Kontrastdarstel-
lung 95.
Ganglion cervicale supremum
36.
Gase
— Chemie und Pharmako-
logie 158.
— Druckverhéltnisse 158.
— Encephalographie 161.
— Embolie 158.
— Gelenke 160.
— Hysterosalpingographie
161.

— Kontrastmittel 89.
— Magen-Darmaufblahung
159.

— Pneumoperitoneum 160.

— Pneumothorax 160.

— Resorptionszeit 158.

— TUrographie 161.

— Ventrikulographie 161.

Gasstoffwechsel 73.

Gasterosterus aculeatus 78.

Gefalle

— Cocain 40.

— Darstellung 133.

GefaBpriaparat 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.

glomuléare Filtration 123.

Glottiskrampf 63.

Glucose, Cholecystographie
132.

Glykoside, Synergismus 34.

Gobius flavescens 78.
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Goldfische zur Priiffung der
narkotischen Wirkung 9.

Gonococcus 76.

Grenzflockungskonzentratio-
nen 20.

Grenzkonzentrationen 20.

Guajacol 16.

Guanidin, Wirkung 48.

Héamaturie 93.
Halbwertschicht 86.
Harnausscheidung und Kon-
trastmittelausscheidung
120.
Harnbildung und Kontrast-
mittelausscheidung 113.
Harnblase 45.
Harnflut 39.
Harn, Konzentrationsmittel-
verlauf 115.
Harnstauung, kiinstliche 119.
Harnwege
— Kontrastdarstellung 95.
— Roéntgenkontrastdarstel-
lung 82.
Haut, duflere 22.
Hefe 77, 78.
Helleborein 34.
Hepato-Lienographie 138.
Hepatosplenographie
— mit Jodsolen 143.
— mit Thoriumdioxydsol
138.
— Tierexperiment 163.
Heroin 34.
Herz 45.
— -beutel, Fillung mit Jod-
6len 158.
— Kontrastdarstellung 134.
Hirnarterien,Kontrastfiillung
84.
Hirndruck, Thorotrast 147.
HirngefiBe, Darstellung 134.
Hirnoberfliche, Darstellung
147.
Hirnparenchym, Thorotrast-
— Schadigung 145.
Hirnrinde, Angriffspunkt 63.
Hirnsauerstoffverbrauch 66.
Hirnstammnarkotica 44.
Hirnventrikel, Luftfiillung 84.
Hippuran 85, 90, 106.
Hohlrdume, Ganzauffiillung
Hohlen [94.
— pathologische,Darstellung
96.

— serdse, Darstellung 96.
Hoden 39.
Hofmeistersche Reihe 17.
Hornhautanéisthesie 20.
Holocain 37.
Hormonstoffwechsel 74.
Hiithnereiwei3 35.
Hydrocephalus, Thorotrast
147.
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Hydrochinin 12.
Hydrocupreinderivate 12.
hyperbolisches Gesetz 25.
Hyperthermie 72.
Hyperthyreose 101.
Hypophysenhinterlappen-
extrakte 62.
Hypophysin,
rung 131.
Hysterosalpingographie
90, 91.
— Gasfillung 161.
— Jodole 153.

Gallenentlee-

83,

Immetal 91.

— Herstellung 149.

Infiltrationsanasthesie 22.

Infiltrationsanaestheticum 5.

Intramin intravenés 103.

Intramin-pervesical 90.

Inulin, Testsubstanz 123.

Ipral 61.

Iris 38.

Irissphinctermuskel 36.

Ischiasbeschwerden, Jodole
157.

Isocain 6.

— Dosis letalis 60.

Isochinolin 13.

Tterativreize 24.

Jod 90.
— -allergie 101.

— Ausscheidung 125.
Jodathylschwefelsaures Na-
trium 103.
o-Jodhippursaures

106.
Jodide, Kontrasteffekt 86.
Jodierung 148.
Jodipin 83, 91.
— bactericide Wirkung 149.
— Herstellung 148.
Jodipindepot 150.
Jodisin 93.
Jodismus 100.
Jodkali 82.
Jodlithium 82.

Natrium

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.

— Harnjodausscheidung 149.

Sachverzeichnis.

Jodol
— Hysterosalpingographie
153

— Jodiiberempfindlichkeit
153.

— Myelographie 155.

— Pyelographie 157.

— Resorption 152.

— Verwendung, sonstige 158.

Jodophthalein 90.

2-p-Jodphenyl-6-jod-4-chi-
nolincarbonséure 110.

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.

Joditberempfindlichkeit 100.

— Jodole 153.

Jodverbindungen

— anorganische 100.

— Chemieu. Toxikologie 100.

— organische, wasserlosliche

101.

Jodvergiftungen, Jodsle 150.

Johimbin 52.

Jopax 104.

Kalkseife, Entstehung
Jodélen 157.
Kaninchencornea 16, 17.
Kiemen, Beeinflussung 78.
Kniegelenk, Kontrastfiillung
136.
Kohlenoxyd 159.
Kohlensidure 159.
— Hysterosalpingographie
161.
Kollargol 82, 90.
Komplexbildung 51.
Kontrastbrei, 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.
— — —, Schleimhéute 94.
— —, olige 89.
— —, wasserlésliche 89, 100.
— Harnausscheidung 120.
— Konzentrationsmaximum,
Zeitpunkt 117.

aus

Kontrastmittel
— Konzentrationsverlauf im
Harn 115.
— Leberausscheidung 129.
— Maximalkonzentrationen
im Harn 112.
— — negative 89.
— fiir Rontgenstrahlen 79.
— Riickwanderung 115.
— tabellarische Ubersicht 89.
— Tijerexperiment 162.
— Toxikologie 92.
— Vorbedingungen, lokale
93.
— Wirkung, diuretische 121.
Konzentrationsgift-Wirkun-
gen 40.
Konzentrationspotenzierung
3

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.
— Funktionspriiffung 133.
— Galle 126.
— —, Jodtetragnost 129.
— Reticuloendothel, Dar-
stellung 96.
— Schéidigung durch Tho-
riumdioxydsol 140.
— Volumreaktion 163.
Lecithin-Collodium-Séckchen
18.
Leitungsanaestheticum 5.
— spezifische 24.
Leitungsanésthesie 23.
Leukocytose 53.
Linolensédure 143.
Lienographie 138.
Lidreflex 23.
Limnoria 78.
Lipibromol 90.
Lipiodin 149.
Lipiodol 148.
— Jodvergiftungen 150.
Lipjodol 91.
Lipjodin 91.
Lipoidléslichkeit 18.
Liquorrdume, Darstellung
147.
— — mit Gasen 161.
Liquordruck, hydrostatischer
Ersatz 162.
Lobelin 62.



Luft

— Encephalographie 162.

— FEinblasung, Gelenke 160.

— Embolie 159.

— Fiillung, Hirnventrikel 84.

Lumbalanésthesie 27.

— Kreislauf 70.

Lumbalpunktion,
161.

Luminal 33, 58, 61.

Lungenarterien, Darstellung
96.

Lungen, Vitalkapazitdat und
Jodole 151.

Lupinenkeimlinge 77.

Lymphdriisen, Reticuloendo-
thel, Darstellung 96.

Lymphgefafle, Darstellung
durch Thorotrast 163.

Lymphknoten

— Darstellung durch Thoro-

trast 163.
— — — Thoriumdioxydsol
140.

Gefahren

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.

Massenschwichungskoeffi-
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.

Milz

— Darstellung 138.

— — Reticuloendothel 96.

— Volumreaktion 163.

Mohnol 148.

Sachverzeichnis.

Mollusken 78.

monochromatisches Rontgen-
licht 89.

Morphin 34, 62.

Morpholindgthanol 12.

B-4-Morpholin-Athyl-p-
aminobenzo-dthylchlorid 8.

Morpholin-Ring 8.

Mugil Cephalus 78.

Mundhéhle, Schleimhaut 22.

Muskeln, glatte 42, 50.

Mydriasis 37.

Myelographie, Jodole 155.

Narkotica 25, 33.

Nasennebenhohlen

— Kontrastfiillung 94.

— — mit Jodélen 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.

— Gefafle 40.

— gemischte 24.

— Lahmung 23.

— Leitfahigkeit 23.

— motorische 23.

— parasympatische,
findlichkeit 38.

— sensible 23.

— -stamm 23.

— sympathische,
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.

Emp-

Empfind-

Nicotin 43.

Nieren 39.

— Ausscheidungsfihigkeit
122.

— -Becken, Gasfiillung 161.

— — Jodsl 157.

— — Resorption 55.

— — Thorotrast 146.

— — Durchblutung,
sung 125.

— — Funktion 123.

Mes-
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Nieren

— Hohlraum, des Kanil-
chensystems 116.

— Kontrastmittel, Ausschei-
dung 117, 121.

— Konzentrationsleistung
117.

Nirvanin 38.

Nor-Adrenalin 69.

Nor-Tropanreihe, Benzoyl-

derivate 3.

Nosophen 126.

Novasurol 91.

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.

Oberflichenanésthesie 20.
Oberflichenspannung 17.
Oblata melanura 78.
Odembildung 42.
OH-Ionenkonzentration 16.
Oktojodphenolphthalein-
natrium 110.
Oral-Tetragnost 109.
Ordnungszahlen und Schwi-
chungskoeffizienten 88.
Organe
— exkretorische, Kontrast-
auffiillung 95.
— parenchymatose, Darstel-
lung 96.
— sekretorische, Kontrast-
auffillung 95.
Optochin 12.
Orthoform 38.
— -reihe 4.
fB-Oxidthylnortropan 3.
B-Oxyidthylnortropidin 3.
e-Oxyamylnortropan 3.
Oxydations-Reduktions-
potential 74.
Oxyhémoglobinbildung 54.
Oxypiperidinderivate, Ben-
zoesaureester 3.
y-Oxypropylnortropan 3.
»-Oxypropylnortropidin 3.

Pagellus Erythrinus 78.
Pankreas, Ausfithrungsginge,
— 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.

Paramécien 78.

Paravertebralanésthesie

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.

pu 16, 44.

Phagocytenindex 53.

Phagocytosefihigkeit,
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.

Phenylessigsdure 8.

Phenylpropiolsidure 8.

B-Phenylpropionsiaure 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.

Piperinsdaure 9.

Piperonylacrylsdure 9.

Piperocain 9.

Piperonyl-acryl-g-diathyl-
aminoédthanol 9.

39.

Sachverzeichnis.

Pituitrin 62.

Pisces 78.

Placenta, Darstellung 96.

Placentographie 85.

— Entdeckung 163.

Plasmolyse, Hemmung 77.

Platin, Ro-Spektrum 87.

Pleurahohle, Gasfillung 160.

Pneumonie, Jodosle 153.

Pneumonokoniose 152.

Pneumoperitoneum 160.

Pneumothorax 160.

Potentialgiftwirkung 40.

Précipitinbildung, Thorium-
dioxydsol 142.

Procain 5, 37.

Protozoen 78.

Psicain 2.

— Dosis, Cetalis 59.

— -Neu 2.

— — -Hydrochlorid 2.

— Wirksamkeit 28.

Prifungsmethoden fiir An-
asthesiearten 20.

Pyelognost 85, 90.

Pyelographie 84, 90, 91.

— Jodole 157.

— Thoriumdioxydsol 146.

Pyelon 90.

Pyelovenéser Reflux 111.

Pyramidon 33.

Pyrogallol 78.

Pyrrolidinderivate 3.

Quecksilber 80, 91.
Quaddelmethode von Braun
22.

Radioaktivitat, Thorotrast
137.

Raniden 78.

Receptive Substanz 49.

Reflexapparate, 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.

Ricinolsdure-Kollodium 77.

Ricinusél -Collodiumséickchen
18.

Rieder-Mahlzeit 81.

Rontgenkontrastmittel, siehe
Kontrastmittel.

Rontgenlicht

— Spektrum 89.

— Schwichung und Atom-

gewicht 86.

— —, Formel 86.

Rontgenstrahlen, Hirte 87.

Riubol 148.

Riickenmarkkanal, Darstel-
lung mit Jodélen 155.

Rickwanderung, Xontrast-
mittel 115.

Saccharomyces cerevisiae 77.

Sacralanisthesie 27.

Saugetierherz 47.

Saureanion, EinfluB auf Wirk-
samkeit 17.

Saure-Basen-Gleichgewicht,
Blut 53.

Saligenin 16.

Salzsiduresekretion 39.

Samenblasen, Darstellung mit
Jodoélen 158.

Samenstrang 45.

Sarkome nach Thorotrast 137.

Sauerstoff 159.

— Bindungsfihigkeit 54.

— Encephalographie 162.

— Kontrastfilllung 160.

Schlafmittel 33.

Schleimhautanaesthetica,
spezifische 24.

— Resorption 54.

— Warmbliiter 20.

Schwichungskoeffizient,
Rontgenlicht 86.

Schwichungsspektrum 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 Phidnomen 49.

Silber 90.

Skelettnerven 35.

Skelettmuskeln 48.

Skiodan 90.

— Chemie und Toxikologie

102.

Soluble Jodophthalein 107.

Somnifen 33.

Spartein 28.



Speicheldriisen, Ausfithrungs-
gange, Kontrastauffiilllung
95

— — —, Jodoéle 158.

Spermien 78.

Spinalanésthesie 71.

spinale Reizerscheinungen,
Verstirkung durch Jodole
156.

Spinocain

— leicht 27.

— schwer 27.

Splanchnicusdurchschnei-
dung 44.

Stammganglien 64.

Staphylococcus aureus 76.

Stickoxydul 159.

— QGasfillung 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,
fahren 161.

Sulfonal 58.

sympathicomimetische Wir-
kung 37.

Syncain 18.

Synergismus 33, 69.

Ge-

Temperaturerh6hung 72.
Tenebryl 90, 103.
Tetrabromphenolphthalein
107.
B-Tetrahydrochinolin-athyl-
benzoat 13.
Tetrajodphenolphthalein-
caesium 109.
Tetrajodphenolphthalein-
Dinatriumsalz 107.
Thiazol 12.
Thiocain 12.
Thiophen 11.
2-Thiophencarbonséure 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.

Sachverzeichnis.

Thorium
— -dioxydsol, Spatschadi-
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.
Schwichungsspektrum88.
Thorium X 137.
Thorotrast 84, 91, 139.
— siehe auch Thorium-
dioxydsol.
— 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.
— — Jodél 158.
Traganth 98.
Traubesche Zelle 77.
Traubenzucker 34.
Trijodstearinsaure, Ester 143.
Trional 58.
Tropinderivate 3.
Tropacocain 27.
— Dosis letalis 59.
Tuben
— Darstellung 96.
— Jodoéle 153.
—- -ostium, Durchgingig-
keitsprifung 154.
Tubulére Exkretion 123.
Tutocain 5.
— Dosis letalis 60.
— Wirksamkeit 29.
Tyramin 38.

Uberempfindlichkeit, 75.
Umbrathor 91, 147.
Umbrenal 90, 111.
Urannephritis 122.
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Urethan 33.
Urogenitaltractus, Jodosle
150.
Urographie
— direkte 82, 150.
— Gasfillung 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.
— Jodole 154.
— puerperaler,
163.

Jodfillung

Vagina 45.
— Resorption 55.
Vagusendigungen 35.
Varicen, Darstellung 135.
Vasographie 135.
Vasomotorenzentrum 68.
Venenanisthesie 28.
Venographie 133.
Venensystem, Darstellung
135.
Ventrikulographie 161.
Veratrineffekt 49.
Verdauungskanal, Kontrast-
fillung 94.
— Bariumsulfat 99.
Verdriangungsadsorption 19.
Vergiftung, chronische 75.
Veronal 33, 58.
Vertebraten 78.
Verteilung und Elimination
57.
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