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Vorwort. 

Langjahrige Arbeiten meines Institutes fiber die Permeabili

tat der Haut fUr Arzneien und Gifte, die mit zuverlassigen, zum 

Teil von mir selbst angegebenen und ausgearbeiteten Methoden 

vorgenommen worden sind, sollen in dieser Monographie gemein

sam mit den wichtigsten Ergebnissen anderer Autoren eine zu

sammenfassende Darstellung finden. Eine moglichst vollstandige 

Dbersicht, die sich auf das gesamte, fiir die Therapie, die 

Balneologie und die Toxikologie gleich bedeutungsreiche Gebiet 

erstreckt, schien mir fiir die medizinische Wissenschaft wert

voller als eine in verschiedenen Fachzeitschriften zerstreute 

Wiedergabe von Einzeltatsachen. Den realen Verhaltnissen wurde 

absichtlich mehr Raum gewahrt als den vielen, zum groBen Teil 

noch recht problematischen Theorien. Moge das Werk eine 

bessere Einsicht in das schon Erreichte, aber auch eine Anregung 

zu weiterer Forschung geben! 

Herrn Dr. G. Beck, dem Assistenten des Medizinisch-Chemi

schen Institutes der Hochschule Bern, sei fiir die viele fach

kundige Hilfe, die er meinen Mitarbeitern gewahrt hat, auch an 

dieser Stelle der Dank ausgesprochen. 

Bern, 21. Dezember 1941. Emil Biirgi. 
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Einleitung. 
Die Haut, die den einzelnen Menschen unihiillt und von seiner Um

welt scharf abgrenzt, bildet im wesentlichen auch einen Schutzwall 
gegen das Eindringen schadigender Substanzen. Man kann die Fahig
keit, chemische und physikalische Einfliisse auf das Innere des Organis
mus aufzuhalten oder doch stark herabzusetzen, nicht hoch genug 
einschatzen und muB der relativ geringen Hautdurchlassigkeit fiir Stoffe 
verschiedener Art unzweifelhaft eine groBere Bedeutung zuerkennen als 
ihrer teilweisen Permeabilitat fiir eine beschrankte Anzahl derselben. 
In ausgesprochenem Gegensatze zu den Ansichten friiherer Zeiten, in 
denen man ganz allgemein an die todlichen Wirkungen von vergifteten 
Handschuhen, Salben oder Tinkturen von der Haut aus glaubte, darf 
man heute betonen, daB die Cutis die meisten Gifte iiberhaupt nicht 
oder doch nur in minimalsten Quantitaten aufnimmt, und daB nur die 
Schleimhaute - und auch sie nicht ausnahmslos ---.:.. ein relativ gutes 
Resorptionsfeld darstellen. 

Aber der Widerstand, den die Haut dem Eindringen fast aller Stoffe 
entgegensetzt, ist kein vollkommener, und es ist fiir den Therapeuten, 
den Toxikologen und auch fiir den Physiologen von Wichtigkeit zu 
wissen, was die Haut permieren kann und was nicht, und von welchen 
Substanzen auf dem Wege der transcutanen Resorption Wirkungen zu 
erwarten sind. 

Die Arbeit, die auf diesem Gebiete schon geleistet worden ist, darf 
als ausgedehnt bezeichnet werden. 'Die Schwierigkeiten der Methodik 
bringen es aber mit sich, daB nur wenige der gewonnenen Resultate als 
durchaus zuverlassige angesehen werden konnen. Die Ergebnisse der 
vielen, an abgetoteten oder an kiinstlich hergestellten Membranen vor
genommenen Untersuchungen sind fiir die bei der lebendigen Haut des 
Menschen vorhandenen Verhaltnisse nur wenig verwendbar, und das
selbe gilt, wenn auch in beschranktem MaBe, fiir die Experimente an 
der Haut verschiedener Tiere, die in ihrer Beschaffenheit von derjenigen 
des Menschen ganz allgemein gesagt, stark abweicht. Die Notwendig
keit, die Versuche am Menschen selbst schonend durchzufiihren, schuf 
weitere Schwierigkeiten, die erst in der neuesten Zeit vor allem durch 
die von mir durchweg benutzte Methode iiberwunden werden konnten. 
Wir verfiigen nun iiber eine groBe Zahl von gesicherten Resultaten, die 
sowohl die Grundlage fiir eine zweckmaBige percutane Therapie wie 

Bilrgi, DurchHLssigkeit der Raut. I 



2 Permeabilitat der kiinstlich hergestellten Membranen und der Froschhaut. 

auch eine klarere Einsicht in die Vergiftungsmoglichkeiten durch Sub
stanzen, die in verschiedenen Gewerben verwendet werden, geschaffen 
haben. Diese Ergebnisse im Zusammenhang mit den anderen, auf dem 
Gebiete der Rautpermeabilitat vorhandenen Tatsachen undAsnchauungen 
darzustellen, diirfte daher vor allem fiir die arztliche und gewerbe
hygienische Praxis von Wert sein. 

Permeabilitiit der kiinstlich hergestellten Membranen 
und der Froschhaut. 

Aus den zahlreichen, an kiinstlich hergestellten Membranen aus
gefiihrten Versuchen geht hervor, daB das VerhaItnis ihrer PorengroBe 
zu dem Molekularvolumen eines Stoffes fiir die Durchlassigkeit des 
letzteren den maBgebendsten Faktor darstellt. Die Permeabilitat ist 
hier also im wesentlichen eine Ultrafiltration. Quellbarkeit der Mem
branen, Adsorptionserscheinungen sowohl in der Membran im all
gemeinen als auch in ihren Poren im speziellen, Zustandsveranderungen 
der in ihnen enthaltenen Kolloide, Losung der permeierenden Sub
stanzen in Lipoiden oder anderen Stoffen und chemische Prozesse sind 
aber ebenfalls wirksam und bedingen schon bei Verwendung dieser 
relativ einfachen Trennungsschichten eine groBe Mannigfaltigkeit in der 
Behinderung oder Forderung des Durchtrittes von Ionen und Molekiilen. 
Aber aIle diese Tatsachen sind auf die an der menschlichen Raut vor
handenen Verhaltnisse kaum iibertragbar. Sie sollen daher auch nicht 
eingehend besprochen und nur kurz in Erwagung gezogen werden. Von 
ungleich groBerer Bedeutung sind hier unzweifelhaft die an der Tierhaut 
vorgenommenen Experimente, deren Ergebnisse allerdings dann auch 
einer theoretischen Deutung viel schwerer zuganglich sind. Zu solchen 
Versuchen hat vor allem die Fro8chhaut gedient, deren Durchlassigkeit 
sowohl am intakten Tiere als auch an der als Membransack verwendeten 
Cutis, die man eine gewisse Zeit lang als "iiberlebend" ansehen darf, 
festgestellt wurde. Auf diese Experimente muB hier, trotzdem ihre 
Resultate nicht leicht auf die Verhaltnisse an der menschlichen Raut 
iibertragen werden konnen, etwas genauer eingegangen werden. 

Der grundlegende Unterschied in dem resorptiven Verhalten der 
Froschhaut gegeniiber der menschlichen Cutis ist durch die starke Per
meabilitat der ersteren fiir Wasser gekennzeichnet, die schon PAUL BERT 
bekannt war und hernach von verschiedenen Autoren (OVERTON, 
PRzYLECKI, DURIG u. a.) genauer studiert wurde. Ganz besonderes 
Interesse erweckte der REIDsche Versuch, aus dem die Erkenntnis der 
sog. irreziproken Permeabilitiit resultierte, einer Durchgangigkeit nam
Hch, die nur in der Richtung von auBen nach inn~n vor sich geht, und 
deren Bestehen an das Leben des Tieres, bzw. das "Oberleben der iso-



Permeabilitiit der kiinstlich hergestellten Membranen und der Fwschhaut. 3 

lierten Rant gebunden schien. Weitere Arbeiten zeigten dann, daB 
dieser irreziproke Vorgang nicht nur fUr Wasser, sondern auch fiu- viele 
andere Stoffe Geltung hat, die zum Teil nur von auBen nach innen, 
zum Teil nur von innen nach auBen durch die Raut hindurchgehen, und 
daB die Irreziprozitat haufig nur eine relative ist, daB also viele Sub· 
stanzen - auch das Wasser - zwar nach beiden Seiten permeieren, 
nach der einen aber viel leichter und rascher als nach der anderen. 

Der REIDSche Versuch gab AnlaB zu einer Reihe von Experimenten, 
die ihn physikalisch.chemisch zu deuten suchten. RUF, der mit einem 
modifizierten REIDschen Differentialmanometer arbeitete, bestatigte 
zunachst seine Richtigkeit. Er registrierte den aktiven Fliissigkeits. 
transport an der iiberlebenden Froschhaut und nahm zu seiner Erklarung 
einen energetisch wirkenden VerbrennungsprozeB an. Er konstatierte 
zudem, daB sich die iiberlebende Froschhaut gleich verhalt wie die Raut 
des intakten Frosches, daB Quellungsvorgange aber nur bei der toten 
Membran eine Rolle spielten. 1m Gegensatze zu seinen Auffassungen 
stehen in erster Linie die von WERTHEIMER und seinen Mitarbeitern, die 
in sehr zahlreichen Experimenten den EinfluB der Quellbarkeit der 
verschiedenen uud der in der Froschhaut vorhandenen Kolloide auf die 
irreziproke Permeabilitat zu ergriinden suchten. Die Raut, die ja keine 
einfache, sondern eine mehrfach geschichtete Membran darstellt, ist 
auBen und innen verschieden quellbar, und das Wasser dringt nur dann 
in das Innere der Froschhant, wenn die der Losung zugewendete Seite 
quillt. ]LUBIN sah Ahnliches an quellbaren, kiinstlichen Membranen. 

So glaubten auch LEUTHARDT und ZELLER die irreziproke Permea
. bilitat aus der verschiedenartigen Struktur del' AuBen· und Innenseite 
der Froschhaut ausreichend erklaren zu konnen. Infolge dieser Un· 
gleichheit miiBten bei Bespiilung der Innen· und AuBenseite mit gleichen 
und gleichviel Elektrolyten Potentialunterschiede mit entsprechenden 
Konzentrationsunterschieden all den Phasengrenzen Raut·AuBen· bzw. 
Raut.lnnenlosung entstehen. Da nun die auBere Seite der Raut viel 
dichter sei als die innere, wiirde daselbst auch der Konzentrationseffekt 
ausgesprochener, was die Autoren durch direkte· Messung bewiesen 
haben. 

Weitere Schliisse ergaben sich aus den sehr zahlreichen Unter
suchungen iiber die Beeinflussung der Wasserdurchlassigkeit durch 
andere Stoffe, vornehmlich durch Salze und ihre Ionen, liber die Durch
lassigkeit dieser Stoffe selbst und iiber die Moglichkeit, ihre Permeabili· 
tat durch verschiedene Momente zu steigern oder ihr eine andere Rich. 
tung zu geben. 

In Wasser gelOste Stoffe verhalten sich durchaus verscliieden. Na
triumsalze gehen nur von auBen nach innen, Kaliumsalze nach beiden 
Richtungen gleieh leieht dureh, die ersteren werden dadureh auf der 

1* 
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einen Seite der Membran angehauft, Aminosauren, Polypeptide und 
Peptone sowie verschiedene Zuckerarten wandern besser von auBen 
nach innen, basische Farbstoffe von innen nach auBen, saure um
gekehrt. Nach UHLENBUCK solI hier die Adsorption von groBter Wich
tigkeit sein, da die AuBenseite der Froschhaut im Verhaltnis zur Innen
seite negativ geladen ist. Eine Polaritat solI aber nur bei der frischen 
Froschhaut vorhanden sein (PRZYLECKI) und mit Bezug auf Harnstoff 
und Alkalien (1) iiberhaupt feWen. Die iiberlebende Haut behalt die 
ziemlich hohe Potentialdifferenz ihrer beiden Flachen stundenlang 
(RUBINSTEIN und M!SKlNOWA). 

Die schon erwahnte innen und auBen verschiedene Quellbarkeit der 
Haut wird durch Zusatz von Salzen stark beeinfluBt. Sie bewirken meist 
eine Zunahme der Quellbarkeit der AuBen- und eine Abnahme der 
Innenflache und zwar bei CWoriden in der Reihenfolge K> Rb > Co 
>NH4> Li>Na. 

Isotonische Rohr-, Trauben- und Fruchtzuckerlosungen wirken nur 
auf die AuBen-, Harnstoff nur auf die Innenseite quellend, Ammonium
chlorid auf beide Seiten gleich. Andere Arbeiten (s. u. a. LOEB) be
schaftigen sich mit dem EinfluB der Salze und ihrer Ionen auf die 
Wasserbewegung. Es wiirde zu weit fiihren, hier noch auf die Einzel
heiten einzugehen. 

Die Froschhaut ist fiir starke Mineralsauren und Laugen nicht durch-
. lassig, wohl aber fiir schwache, wobei lediglich der nicht dissoziierte Teil 
durchgeht und erst nachtraglich dissoziiert. Sauren gehen rascher von 
innen nach auBen, Basen umgekehrt. (Von einigem Interesse mit Bezug 
auf die Verhaltnisse an der menschlichen Haut ist die von verschie
denen Autoren hervorgehobene leichte Durchlassigkeit der Froschhaut 
fiir Kohlensaure und Ammoniak.) Diese einseitige Permeabilitat fiir 
Laugen und Sauren solI nach UHLENBUCK auf eine Anderung in der 
Ionenkonzentration, wie sie durch die unter dem EinfluB von Membran
stromen zustande kommende Polarisation erfolgte, zuriickzufiihren sein. 
Die AuBenseite der lebendigen Froschhaut ist der Innenseite gegeniiber 
sauer und leicht permeabel, schwach dissoziierte Sauren werden unter 
dem EinfluB der Membranstrome polarisiert. Das gleiche gilt fiir die 
Innenseite mit Bezug auf die Laugen. So konnen sich auBen H- und 
innen OH-Ionen anhaufen und die einseitige Permeabilitat bedingen. 
Der gleiche Autor bespricht den EinfluB der PH-Werte. Basische Farb
stoffe treten, wie erwahnt, wegen der alkalischen Reaktion innen und 
der sauren auBen, von innen nach auBen durch. Fiir andere Stoffe ist 
der EinfluB des PH recht schwankend, fiir Chloride sehr gering. Der 
Porendurchmesser hat seiner Ansicht nach nichts zu bedeuten. Der 
EinfluB der Salze auf die Permeierungsfahigkeit verschiedener Stoffe 
wurde eingehend studiert, doch solI darauf hier nicht eingetreten werden. 



Altere Arbeiten. 

SULZE fand, daB die verschiedenen Molekiile durch die Zellen mit 
einer Geschwindigkeit hindurchgetrieben werden, die ihrer Masse (also 
dem Molekulargewicht) umgekehrt proportional ist. 

Fiir einzelne Substanzen spielt auch die Lipoidloslichkeit eine Rolle, 
von der spater die Rede sein wird, wie auch von dem EinfluB giftiger 
Stoffe auf die Durchlassigkeit von Salzen und Krystalloiden. Elektrische 
Durchstromung kann die Permeabilitat vermehren, ist aber nicht im
stande die einseitige Durchlassigkeit fiir bestimmte Substanzen zu 
andern. 

Am intakten Tier wird die Aufnahme und Abgabe von Wasser und 
anderen Substanzen durch die Tatigkeit der Nieren und die Quellung 
und Entquellung der Gewebe stark beeinfluBt (OVERTON, PRZYLECKI, 
DURIG, ADOLPH u. a.). Doch sind auch diese am Frosch beobachteten 
Verhaltnisse fiir das warmbliitige Tier und den Menschen nicht von 
Belang. Jedenfalls aber zeigen sie in' ihrer Allgemeinheit erfaBt, wie 
auBerst kompliziert schon bei diesem relativ einfachen Organ, das ex
perimentellleicht verwendbar ist, die fUr eine Permeabilitat notwendigen 
Bedingungen liegen. 

Altere Arbeiten. 
Auf die friihesten wissenschaftlichen Anschauungen iiber die Per

meabilitat der menschlichen Haut einzutreten, lohnt sich kaum. Die 
Angaben von PARISOT und ROHRIG, daB Stoffe in Losungen von Chloro
form, Ather und Alkohol leicht durch die unversehrte Haut hindurch
gehen, sind in dieser allgemeinen Fassung langst iiberholt, und die 
meisten ihrer Experimente haben sich bei der naheren Nachpriifung 
durch WINTERNITZ als falsch erwiesen. P ARISOT glaubte auch an das 
Eindringen von wasserigen Losungen von den Handtellern und FuB
sohlen aus, WALLER noch wie P ARISOT an die Aufnahme von Alkaloiden 
in Chloroforml6sung, und CmzoNscEWSKI sowie v. WOLKENSTEIN hielten 
die Haut von Menschen, Hunden und Katzen permeabel fiir alle m6g
lichen in Wasser gelosten Substanzen. Auch JUHL fand die menschliche 
Haut fiir eine ganze Reihe von Substanzen (u. a. Fluorcyankalium, 
Tannin, Salicylsaure, Jod) leicht durchlassig. FLEISCHER, RITTER und 
BRAUNE gehoren zu den ersten, die solche weitgehende Behauptungen 
zuriickwiesen. WINTERNITZ schloB aus seinen Versuchen, daB Strych
nin in Chloroform ge16st die Haut penetriere, widerlegte aber die An
gaben PARISOTS von einer Atropinaufnahme aus einer Chloroform16sung 
von der Stirnhaut aus. In den meisten dieser Arbeiten, auf die bei ihrer 
sehr mangelhaften Technik nicht naher eingegangen werden soli, wurde 
aus den pharmakologischen Wirkungen auf diestattgehabte Aufnahme 
durch die Haut geschlossen. WINTERNITZ, der auch noch die Resorption 
von Chlorlithium von der vorher mit Ather entfetteten Haut aus unter-
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suchte und sie positiv, wenn auch sehr langsam fand, erging sich dann 
in Betrachtungen iiber die Bedingungen, die zu einer Hautpermeabilitat 
fiir verschiedene Stoffe fiihren. Er dachte an eine Quellung der Rorn
schicht mit nachfolgender Diffusion oder an ein Hineinschliipfen durch 
die Poren in die Capillarraume, deren Epithel alsdann leichter resorbiere. 
Jedenfalls miisse die Haut fiir die permeierende Fliissigkeit benetzbar 
sein. Auf diese Weise konnten wasserige Losungen durchgehen. Alkohol, 
Ather, Chloroform und andere Stoffe mit ahnlichen Loslichkeitsverhalt
nissen, Lipoide also, konnten keine Quellung hervorrufen, wohl aber 
durch die Rautporen in die Tiefe gelangen und den nachfolgenden 
wasserigen Losungen nachhelfen. Olige Losungen und Salben bildeten 
fiir die Resorption von in Ihnen enthaltenen Stoffen ein hemmendes 
Moment. Reizwirkungen kamen nur vor, wenn schon etwas resorbiert 
sei und stellten nicht immer eine Hilfe fiir die Resorption dar. 

Diese zum Teil iiberholten' Auffassungen sollen spater diskutiert 
werden. Es scheint mir von Wichtigkeit, an dieser Stelle zunachst auf 
die fiir die Ermittelung der Hautpermeabilitat verwendeten Methoden 
kurz einzutreten, die anfangs durchaus mangelhaft und auch in spaterer 
Zeit haufig" genug nicht ausreichend genau waren. 

Die Methoden. 
Urn die Durchlassigkeit del' menschlichen oder tierischen Raut fiir 

einen Stoff zu priifen, kann man nach seiner Applikation zu ermitteln 
suchen, ob er im Elute, im Urin oder in der Exspirationsluft erscheint. 
Falls es sich urn einen rein qualitativen Nachweis und urn nichtfliichtige 
Substanzen handelt, lassen negative, vor allem aber positive auf diese 
Weise erhaltene Resultate sichere Schliisse zu. Abel' schon fiir quan
titative Bestimmungen ist diese einfache Methode durchaus unge
niigend. Del' Stoff kann nicht nur im Blute, sondern auch irgendwo 
im Gewebe zuriickgehalten werden. In den meisten Fallen wird er 
jedenfalls recht langsam ausgeschieden, so daB sich die Untersuchungen 
iiber Tage, ja Wochen und Monate erstrecken, und eventuell auch noch 
auf Bestimmungen im Stuhl, im Speichel und im SchweiB ausdehnen 
miiBten. Dadurch wird das Quantitative, selbst wenn es sich urn korper
fremde Substanzen handelt, illusorisch, d. h. es wird hochstens moglich 
sein, annahernd richtige Werte zu erhalten und etwa in Vergleichs
versuchen zu entscheiden, ob von del' einen Substanz mehr oder weniger 
durchgeht als von einer anderen. Will man abel' die Permeabilitat von 
korpereigenen Stoffen auch nul' qualitativ ermitteln, dann versagt die 
erwahnte einfache Methode meist vollstandig, da man gewohnlich nicht 
wissen kann, ob das eventuelle Plus im Blute oder in den Ex- und Sekre
tionen auf Retentionen odeI' vermehrten Ausscheidungen des schon 
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yorher vorhandenen oder auf eine Aufnahme von der Haut aus zuruck
zufiihren ist. Handelt es sich schlieBlich um teilweise fluchtige Stoffe 
oder gar um Gase, dann muB dafiir gesorgt sein, daB sie nicht durch 
die Einatmung in den Organismus gelangen k6nnen, falls man uber ihre 
Permeabilitat durch die Haut sichere Resultate gewinnen will. 

Das kann man erreichen, indem man die Versuchsperson bzw. das 
Versuchstier vermittels einer Maske Luft aus einem anderen Zimmer 
oder direkt durch das Fenster hindurch aus dem freien Raume einatmen 
laBt. JULIUSBERG, der die Penetration des Quecksilbers durch die Haut 
an einem Hunde festzustellen suchte, hat sogar in eirier Versuchs
anordnung, die des Komischen nicht ganz entbehrt, den Kopf des Tieres 
durch die Wand des einen Zimmers hindurch gut abgedichtet in einen 
benachbarten Raum gesteckt, um ja zu verhindern, daB Quecksilber 
yon der Applikationsstelle her in die Atmungsluft gelangen kanne. Von 
dem gleichen Prinzip sind die Versuche geleitet, bei denen eine ganze 
Extremitat oder sogar die ganze Versuchsperson mit AusschluB des 
Kopfes in einen gut verschlieBenden Kautschuksack hineingebracht 
wurde, unter dem dann die Aufnahme bzw. Abgabe der zu dem unter
suchenden Stoffe ohne Beeinflussung durch Respirationsanfang vor sich 
gehen konnte. Kritisch ware mit Bezug auf diese Methoden zu sagen, 
daB die Einatmung aus dem freien Raum durch Masken, selbst bei 
Verwendung relativ langer Schlauche, keine absolute Garantie fiir die 
Reinheit des Versuches geben kann und bei Tieren und Menschen recht 
unbequem ist, und daB diese Unbequemlichkeit bei dem EinschlieBen 
ganzer Extremitaten oder sogar des gesamten Leibes in einen Gummi
sack erst recht besteht und daher wenig benutzt wurde; ferner daB 
sich die JULIUSBERGSche Anordnung bei einem Menschen jedenfalls 
nicht durchfUhren laBt. Immerhin geben die.letztgenannten drei Me
thoden eine fast yollstandige Sicherheit fUr die Entscheidung der Frage, 
ob eine Substanz von der Haut aus aufgenommen oder durch sie aus
geschieden wird. Unabhangig von HEDIGER, dem aber das Verdienst 
zukommt, diese Methode vorher, freilich nur fur die Ermittlung der 
Kohlensaurepermeabilitat verwendet zu haben, kam der Verfasser dann 
auf den Gedanken, die auf ihre Permeitat zu untersuchenden Substanzen, 
gelOst oder ungelast, in einem halbkugeligen Rezipienten auf mehr oder 
weniger groBe Hautpartien aufzukleben, um dann teils an ihrer Ver
minderung (oder Vermehrung) in diesem GefaB, teils an ihrer Anreiche
rung im Blute oder an ihren Ausscheidungen aus dem Karper fest
zustellen, ob sie durch die Cutis hindurchgegangen sind oder nicht. Die 
von mir fast durchweg verwendete Methode beruht im Grunde auf 
demselben Prinzip, das schon v. WILLEBRAND fUr die Bestimmung der 
durcll die Hant ausgeschiedenen Kohlensaure diente. Anstatt den ganzen 
Karper mit AusschluB des Kopfes in einen gut abgedichteten Gummi-
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behliJter zu bringen, hat man, wie oben erwahnt (s. u. a. JULIUSBERG), 
den Kopf von Tieren in ein anderes Zimmer oder, was einfacher war,. 
in einen anderen Kafig gebracht und den Leib, auf den man die zu 
untersuchenden Substanzen einwirken lieB, gut gegen den Kopf ab
gedichtet oder Extremitaten, von denen aus man die Stoffe eindringen 
lassen wollte, in einem Gummisack oder in einem glasernen Plethysmo
graphen sicher abgeschlossen. Die HEDIGERSche Methode bedeutet 
daher vor allem eine Vereinfachung. Sie war auch schon einmal vor 
ihm durch FEHER und ZAeR benutzt worden, und es war fur mich 
selbstverstandlicherweise notwendig, sie auszubauen und damit erst 
allgemein brauchbar zu machen. Die vielfach nachgepriifte Dichtigkeit 
eines solchen Apparates vorausgesetzt, gestattet diese Methode nicht 
nur die Permeabilitat eines jeden Stoffes sicher festzustellen, sondern 
meist auch ihre Geschwindigkeit und GroBe an seiner Abnahme in dem 
halbkugeligen Rezipienten zu messen. Die Methode ist daher nicht nur 
fUr die Untersuchungen an fluchtigen Stoffen, fUr die sie geradezu un
erlaBlich ist, zweckmaBig, sondern auch fUr die von in Wasser gelOsten 
Salzen und anderen Krystalloiden und Kolloiden, ja sie ist sogar bei 
der Verwendung von in Salbenform aufgelegten Substanzen und Sub
stanzgemengen zu empfehlen, well sie eine genaue Abgrenzung der 
Applikationsflache gestattet und jedes Verschmieren anderer Stellen 
ebenso verhindert wie das bei Tieren sonst leicht vorkommende Ab
lecken und Verschlucken der auf die Haut gebrachten Stoffe. Unter
sucht man in dieser Weise die Durchgangigkeit von Salben-und Salben
grundlagen, so kann man bei Verwendung dieser Methode sogar ver
suchen, das nach dem Experiment Zuruckgebliebene quantitativ - frei
lich nur relativ genau - von der Haut abzunehmen und zu untersuchen_ 
Bei Verwendung von in Wasser oder in einem anderen Losungsmittel 
vorhandenen Stoffen, seien es nun Krystalloide, Kolloide oder Gase, 
sowie von verschiedenen Flussigkeiten oder Gasen haben wir allerdings 
bei dieser Methode zu bedenken, daB eventuell keine Resorption, sondern 
nur eine Adsorption an die Haut stattgefunden haben konnte, mid daB 
daher die Bestimmung des Ruckstandes in dem aufgeklebten GefaB 
keine sichere Zahl fUr das tatsachlich Resorbierte darstelle. Wir haben 
die eventuelle Adsorption aber oft nachgepruft und niemals konstatieren 
konnen, daB sie nicht von einer Resorption gefolgt sei, womit nicht 
gesagt sein solI, daB das in einzelnen Fallen nicht doch vorkommen 
konne. Handelt es sich um einen rein qualitativen Nachweis, dann geht 
man am sichersten, wenn man gleichzeitig, falls das moglich ist, auch 
die Ausscheidungen nachpriift. 

Diese von BURGI in ihrergenerellen Bedeutung fUr die Frage der 
Hautpermeabilitat zuerst erkannte und von ihm und seinen lVIitarbeitern 
fUr fast aIle seine Versuche verwendete Methode solI hier eine eingehende 
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Schilderung erfahren. Die von ihm verwendeten Apparate bestehen 
aus halbkugeligen, unten offenen GlasgefaBen von verschiedener GraBe. 
Zunachst wurden nur Apparate von 30 und 75 ccm Inhalt benutzt, 
spater kamen auch andere GraBen und zum Teil auch andere 1?ormen 
in Gebrauch, je nach den Anforderungen des Versuches. Der freie Rand 
war etwa 11/2 cm horizontal umgebogen, und auf ihn, der auf die Haut 
zu liegen kam, wurde die Abdichtungsmasse aufgetragen. Die GefaBe 
werden vermittels zweier, oben an der Halbkugel befindlichen Glas
rahren, die mit Hahnen versehen sind, an die Schlauche angesetzt 
werden kannen, gefilllt und entleert. N ach unbefriedigenden Versuchen 
mit Gummilasungen, Kollodium und Kanadabalsam diente fUr die ersten 
Versuche mit CO2 und H 2S als Abdichtungsmittel ein Gemisch aus 
Bienenwachs und Vaselin. FUr andere Stoffe muBten gelegentlich auch 
andere Klebemittel verwendet werden. Hieriiber ist in den betreffenden 
Abschnitten Genaueres angegeben. Dieses Gemisch durfte weder zer
flieBen, noch zu trocken und dadurch zu briichig sein. Sein Schmelz
pUnkt lag bei 320. Um die Undurchlassigkeit dieser Abdichtung zu 
kontrollieren, wurde das GlasgefaB mit der genannten Masse auf eine 
Glasplatte gebracht, mit einer wasserigen CO2-Lasung von ermittelter 
Konzentration versehen und so 24 Stunden lang stehen gelassen; nach
her wurde der Inhalt entleert und analysiert, wobei er sich als un
verandert erwies. Es war also weder CO2 aus der Luft in das GefaB 
eingedrungen, noch von dem GefaB an die Luft abgegeben worden. 
Diese Versuche wurden mehrmals wiederholt und immer mit demselben 
Resultate. Um den Einwand zu entkraften, die Abdichtung kannte bei 
Applikation des Apparates auf die Haut nicht geniigen, d. h. es kannte 
zwischen der Haut und dem Glasrand doch etwas entweichen, wurde 
das GefaB mit in Wasser gelOstem H 2S gefiillt und um den abgedichteten 
Rand herum BleiacetatlOsung auf die Haut gebracht. Niemals trat eine 
Schwarzfarbung dieser Fliissigkeit auf. Bei der Fiillung des Rezipienten, 
auf die im einzelnen anlaBlich der Besprechung der verschiedenen Ver
suche nochmals eingegangen werden soli, wurde die Versuchsperson 
bzw. das Versuchstier (oder die Glasplatte bei den KontrollversucheIi) 
schrag gelagert, so daB stets ein Glasrohr des GefaBes tiefer stand als 
das andere. Durch den unteren Tubus wurde die Glasglocke unter 
Druck gefilllt, so daB die Luft durch das obere Glasrohr entweichen 
muBte. Auf diese Weise wurde eine totale Fiillung des Rezipienten 
ermaglicht und jedesmal auch durchgefiihrt. Hatte man die Fliissigkeit 
durch Ansaugen hineingebracht, ware immer ein starendes Druckminus 
entstanden. Gleichzeitig mit dem Einfiillen in den Glasbehalter wurde 
durch Druck von unten her eine Pipette mit der zu untersuchenden 
Fliissigkeit gefiillt, um in ihr die Anfangskonzentration zu ermitteln. 
Wenn dann am Ende des Versuches die gleiche Bestimmung vorgenom-
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men werden sollte, wurde del' Apparat wiederum in eine schrage Stellung 
gebracht, am unteren Tubus eine Pipette angesetzt und durch den 
Druck gefiillt, del' durch Einblasen in den oberen Schenkel erzeugt 
wurde. ' 

Fiir die Bestimmung del' Penetrationsfahigkeit von in Salbenform 
aufgetragenen Substanzen, die nicht fliichtig sind, geniigt selbstver
standlich ein bloBes Decken der Applikationsstelle mit dem Behalter, 
dessen GroBe je nach dem Versuchsquantum gewaWt werden kann. 
Das gleiche gilt fiir fliichtige Korper, wie z. B. fiir Quecksilber, wenn 
die Resorption nur an Hand del' eventuellen Ausscheidungen gepriift 
werden sollte. Bei Kaninchen haben wir oft einen verhaltnismaBig 
groBen Rezipienten mit rechteckiger Grundflache verwendet. Man kann 
natiirlich die Form immer del' zu benutzenden Hautoberflache adap
tieren. Die Mamillen diirfen niemals in die resorbierende Gegend hinein

Abb. 1. 

geraten, da sie infolge ihrer sehr zarten Raut 
und ihres Ausfiihrungsganges andere, del' Resorp
tion jedenfalls zuganglichere Verhaltnisse bieten. 

Am Menschen wahlten wir als Resorptions-
flache je nach den Forderungen des Versuches 

z 

7' 

Abb.2. 

die Raut des Bauches, des 
Unte.rarmes oder des Ober
schenkels, bei gewissen aus
nahmsweisen Versuchen 
auch andere Hautstellen. 

7' Meist - und bei Tierver
suchen immer - fixierten 
wir den Behalter mit Bin-
den, um mechanische Ver

schiebungen zu vermeiden. Die Tiere wurden zudem gefesselt, bei 
Menschen geniigte die Anordnung del' Ruhelage. Die Form del' Behalter 
geben die Abbildungen 1 und 2 wieder. 

Verschiedene Autoren haben auch an del' herausgeschnittenen Tier
odeI' Menschenhaut Versuche iiber die Permeabilitat gemacht, VOl' allem 
mit Farbstoffen und in del' Absicht, zu ermitteln, bis in welche Tiefe 
die aufgetragenen Substanzen eingedrungen waren oder welche Ver
anderungen sie dabei erlitten hatten. Auf diese Experimente solI bei 
der Besprechung der hierzu verwendeten Substanzen naher eingegangen 
werden. 

Wasser und anorganische Salze. 
In erster Linie scheint es von Wichtigkeit, zu wissen, ob die Raut 

des Menschen wasserdurchliissig ist, dann, ob das Wasser nicht nur ab
gegeben, sondern auch aufgenommen werden konne. Was zunachst die 
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Abgabe betrifft, so darf nicht vergessen werden, daB sie vornehmlich, 
wenn nicht ausschlieBlich durch die SchweiBdriisensekretion bedingt ist, 
und daB mit derselben auch andere Stoffe aus dem Organismus heraus
befordert werden. Ob daneben auch noch eine Durchlassigkeit durch 
Diffusion besteht, diirfte schwer festzustellen sein. Versuche an Wasser
tieren, an Amphibien, namentlich an Froschen, an Reptilien, Mollusken, 
Insekten, Anneliden und Isopoden sind in groBer Zahl ausgefiihrt worden 
(s. u. a. DE STEFANI COLORI). Sie sind aber fiir die menschliche Raut 
keineswegs maBgebend, ja nicht einmal brauchbar. SCHWENKEN
BECHER, der die Veranderungen des Korpergewichtes unter dem Ein
fluB verschiedener Bader untersuchte, fand die Abgabe von Wasser in 
einem behaglichen warmen Bade von 32-35 a am geringsten; enthalt 
das Badewasser Kochsalz, dann wird weniger Wasser abgegeben. Badet 
man verschiedene Menschen in Ringerlosung, so zeigen sich starke in
dividuelle Unterschiede. R. WHITEHOUSE und RALDANE behaupten, 
daB die Abgabe von nahezu aller Feuchtigkeit durch die Raut bei Ruhe 
und unter gewohnlicher Temperatur nach den Gesetzen der Osmose und 
Diffusion erfolge. In stark salzhaltigen Badern nehme sie dement
sprechend zu, und erst von einer gewissen Steigerung der Rauttempera
tur an, die ~unachst nur die Osmose fordert, trete SchweiB auf. Der 
Austritt der Gase gehe dem des Wassers parallel. Diese Angaben ent
behren der genaueren experimentellen Grundlage. 

TRAUBE geht von grob-physikalischen Auffassungen aus und glaubt, 
daB der Mensch in einem Mineralwasserbad Wasser nach osmotischen 
Gesetzen abgeben miisse. Seine Vergleiche mit dem Verhalten von 
Wassertieren sind zu beanstanden. 

mer eine Wasseraufnahme durch die menschliche Raut berichten 
eine groBe Zahl von Autoren. K. EIMER brachte Patienten, die einen 
erheblichen Wasserverlust erlitten hatten, in ein lauwarmes Bad. ~s 

fand aber keine nennenswerte Wasserresorption statt, ob man nun 
vorher durch ein Schwitzbadoder durch Salyrgan eine Entwasserung 
herbeigefiihrt hatte. Die umgekehrten Angaben STEYSKALS wurden 
angefochten. Wasser dringt nur in die ganz auBerlichsten Schichten 
der Raut etwas ein. G. FEHER und E. ZACK wollen mit Hilfe eines 
Psychrometers den Nachweis erbracht haben, daB die menschliche Raut 
Wasser aus der Luft aufnehmen kann, das dann rasch in die Tiefe dringe 
(s. auch E. ZACK). Sie nennen das Perspiratio insensibilis negativa. 
Das GefaB war luftdicht auf die Raut des Menschen gebracht und die 
Abnahme der in ihm enthaltenen Fliissigkeit gemessen worden. Mit 
einem besonders genauen Raarhygrometer (BUTTNER) arbeitete R. 
KLAPPICH. Die von ihm verwendete Methodik zeichnet sich durch 
groBte Exaktheit aus. Die Temperatur und die Feuchtigkeit der Raut 
sowie der umgebenden Luft wurden immer gewissenhaft kontrolliert. 
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KLAPPICH stellte den Begriff der Uberfeuchte auf, die das Dampfdruck
gefalle von Raut zu Luft angibt. Ihr ist die Rautwasserabgabe pro
portional, ihr und einem Verdunstungskoeffizienten, der eine Funktion 
der Flachenkriimmung, des Luftdruckes und der Windgeschwindigkeit 
darstellt. Mit steigendem Winde nimmt die Uberfeuchte abo Da jedoch 
dabei die Verdunstungsstarke umgekehrt wachst, ist die Rautwasser
abgabe von der Windgeschwindigkeit unabhangig. Ebenso wird sie von 
der relativen Luftfeuchtigkeit nicht beeinfluBt, da die letztere keinen 
EinfluB auf die Uberfeuchte hat. Die letztere und damit auch die Raut
wasserabgabe steigen bei gleichem Wind mit der Rauttemperatur u'nd 
der Abkiihlungstemperatur. Mit steigender absoluter Luftfeuchtigkeit 
nimmt auch die absolute Rautfeuchtigkeit zu. Die Angabe ZACKS, 
daB die Raut aus der Luft Wasser aufnehme, wurde von KLAPPICH 
widerlegt. 

Die relative Feuchtigkeit der verschiedenen Korperstellen hangt im 
wesentlichen von der Zahl der an Ihnen vorhandenen SchweiBdriisen 
abo Sensible und insensible Perspiratio erfolgen ausschlieBlich durch 
die SchweiBdriisen, und die Raut ist durch eine besondere Schicht vor 
dem Eindringen von Wasser geschiitzt. 

Nach diesen Untersuchungen ist es kaum noch mogJich, an eine 
irgendwie nennenswerte Aufnahme von Wasser durch die Raut zu 
glauben, und die Abgabe muB als eine Driisenfunktion und nicht als 
ein Dialysieren betrachtet werden. (Siehe hier immerhin die Versuche 
von E. NISHIMURA iiber die Quellbarkeit von herausgeschnittenen 
Stiicken menschlicher Raut und die spater genauer wiedergegebenen 
Experimente MENSCHELS.) 

Auch die Abgabe anderer Stotte durch die Raut diirfte fast aus
schlieBlich, wenn man von diffundierenden Gasen absieht, durch die 
SchweiB- und Talgdriisen vor sich gehen. Sie hat daher auch fiir unsere 
Betrachtungen keine besondere Bedeutung und solI hier nicht eingehend 
behandelt werden. Nach SCHWENKENBECHER und SPITTA scheidet der 
Mensch bei Ruhe ungefahr gleich viel Kochsalz und Stickstoff durch 
die Raut aus, etwa 1/3 g pro Tag, bei starkem Schwitzen das Drei
fache. Auf die Ausscheidung kleinster Mengen der im Blute vorhandenen 
Abbauprodukte, die starke Vermehrung dieser Abgaben bei Nieren
erkrankungen und das Austreten von Arzneien wie Brom, Jod und 
andere Stoffe sei hier nur kurz hingewiesen (s. a. F. PLUM). Verschiedene 
Autoren behaupten den Austritt von Elektrolyten aus dem Elute durch 
die Haut in hypotonisches Badewasser. Die Mengen sind aber so gering 
und die angewendeten Methoden so grobe, daB die Frage als unent
schieden gelten muB. 

Die Frage der Ionendurchliissigkeit der Raut wurde oft studiert. 
Wenn man die Verhaltnisse zuerst theoretisch betrachtet und eine 
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Ionenpermeabilitat fiir moglich halt, so miiBte logischerweise nicht nur 
mit der Differenz von Ionenkonzentrationen auf beiden Seiten der 
Membran (die zudem eine mehrschichtige ist), sondern sogar bei An
nahme moglichst einfacher Bedingungen und bei AuBerachtlassen vitaler 
Krafte mit den Tatsachen des DONNANschen Gleichgewichtes gerechnet 
werden, was jedoch in den vorliegenden Arbeiten bestandig ignoriert 
wurde. Diese Vernachlassigung erklart sich aber zwanglos aus der 
ohnehin sehr komplizierten Sachlage, bei der man iiber die Fest
stellung von Einzelheiten kaum hinauskommt. PH. KELKER, der iiber 
die Ionendurchlassigkeit in Badewassern mit Bezug auf die Aachener 
Kaiserquelle arbeitete, bemerkte, daB dieses alkalisch-muriatische 
Schwefelwasser in seiner Elektrolytenkonzentration der Epidermis
fliissigkeit gegeniiber hypotonisch sei. Es komme demnach zu einem 
Austritt der lonen aus der Haut, entsprechend der elektronegativen 
Ladung, die das Thermalwasser der Oberflache der Epidermis erteile, 
und zwar vorwiegend zu einem Austritt der Kationen. Eine kiinstlich 
angesauerte Haut werde durch den Gehalt des Badewassers an Bi
carbonaten in 10-15 min umgeladen, eimi kiinstlich alkalisierte durch 
die Kohlensaure. Hier ist also die Rede von einem Austritt gewisser 
Ionen aus demBlute in das die Haut umspiilende Wasser. Die von 
KELKER aufgestellten Behauptungen sind aber durch keine genaueren 
Untersuchungen begriindet. K. HARPUDER stiitzt sich auf elektro
physiologische Vorgange, die gezeigt hatten, daB je nach den Unter
suchungsbedingungen eine Durchlassigkeit fiir verschiedene Elektrolyte 
besteht, deren GroBe und Richtung von der Zusammensetzung und der 
Reaktion der Losungen sowie von dem Funktionszustand der Haut, 
die sich beeinflussen lassen, abhangig sei. 

GUNTHER priifte die Resorption von Salzen, indem er sie gelost als 
Armbad oder in Form von feuchten Umschlagen auf die Brust appli
zierte. Unter diesen Salzen figurieren: NaJ, KJ, KN03, LiN03 (NH4)J, 
Ca(N03)2. Er will nach diesen Prozeduren Jod, Salpetersaure und 
Lithium im Urin nachgewiesen haben, doch ist die Richtigkeit dieser 
Angaben restlos zu bezweifeln. (Siehe auch KAHLENBERG, der zu ahn
lichen Auffassungen kam, sowie A. BRACHET iiber die Resorption von 
Sauren, deren Permeabilitat dem Molekulargewicht umgekehrt pro
portional sein solI.) 

Eine andere Art des Nachweises verwendete ANTONIBON ARRIGO. 
Er tauchte seine Hand 10 min lang in eine genau titrierte Losung ver
schiedener Substanzen ein und konnte durch die Riicktitration die 
Absorption gewisser Mengen feststellen. Wahrend des Versuches be
wegte er die Hand in der Fliissigkeit. Er will auf diese Weise die Re
sorption von Chlor, von Jod aus Jodkalium sowie von Phenol, Salicyl
saure und Pikrinsaure nachgewiesen haben. Wenn die Versuche richtig 
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durchgefiihrt worden sind, so konnte es sich wohl nur urn eine leichte 
Adsorption an die Raut der Rand gehandeIt haben. 

Ein exakter Nachweis fehlt, diirfte auch wegen der sicher sehr 
geringen Mengen von Elektrolyten, die eventuell unter gewissen Be
dingungen ein· oder austreten, schwer zu leisten sein, es sei denn, man 
bringe die Raut so recht zum Schwitzen. Immerhin halte ich es fiir 
moglich, daB bei krankhafter Salzretention im Organismus etwas be
trachtlichere Elektrolytenmengen in ein stark hypotonisches Bade
wasser tibergehen konnten. 

Die Verhaltnisse, wie sie beim Menschen vorliegen, sind mit den bei 
Wassertieren vorhandenen unvergleichbar. Die GroBzahl der vorliegenden 
Untersuchungen macht es nur klar, daB die Raut des Menschen nicht 
nur gegen die Aufnahme, sondern auch gegen die Abgabe von Wasser 
und Elektrolyten, wenn wir von dem vitalen Akte des Schwitzens, del' 
seine besondere Bedeutung hat, absehen, weitgehend geschiitzt ist. 

Untersuchungen tiber die Abgabe von Elektrolyten und anderen 
Substanzen an die Raut umspiilendes destilliertes Wasser, die von 
S. BURGI mit meinem Apparate vorgenommen worden sind, haben vor
laufig nur das eine Resultat ergeben, daB namlich eine solche Abgabe 
bei gesunden Menschen nur eine auBerst minimale sein kann. 

Eigene Untersuchungen liber die Resorption von Salzen 
durch die Haut. 

Eine erste Untersuchung tiber die Permeabilitat von Salzen durch 
die Raut fiihrte auf dem BURGISchen Institute GERHARD LEHMANN aus. 
Die Versuche wurden wiederum mit dem beschriebenen Behalter vor
genommen, und sie sind in den Arch. intemat. Pharmacodynamie 51). 
(1937) zur Publikation gekommen. Die Salzkonzentration der in dem 
Rezipienten befindIichen Losung wurde vor und nach dem Versuche 
gemessen, und aus der Differenz ergab sich dann die Resorptionsmenge. 
Das GlasgefaB wurde auf die volare Seite des einen V orderarmes ge
bracht und dase~bst abgedichtet. Es handelte sich nur urn wenige 
Experimente, die ihrer durchgehend negativen Resultate wegen nur 
kurz wiedergegeben werden sollen. Bei dreistiindiger Applikation einer 
Iproz. NaCl.L6sung ging nichts durch und bei einer gleich langen Ver
wendung von 3· und von 2proz. CaC12,L6sungen ebenfalls nicht. Die 
gleichen SalzlOsungen wurden zum Teil rein, zum Teil mit CO2 gesattigt 
auf den Arm gebracht, aber bei beiden Versuchsanordnungen hatten 
wir dasselbe negative ResuItat. 

Die Kohlensaure besitzt demnach nicht die Fahigkeit, die Per
meabilitat von Neutralsalzen in den verwendeten Konzentrationen zu 
beeinflussen. 
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Naeh diesen negativen Resultaten sehien es uns aber doeh notwendig, 
die ResorptionsverhliJtnisse der Raut gegeniiber SalzlOsungen etwas 
genauer zu studieren und dabei aueh hoehkonzentrierte Losungen, 
namentlieh von Koehsalz, die in der medizinisehen Praxis als sog. Sole 
eine groBe Bedeutung erlangt haben, mit in Beriieksiehtigung zu ziehen. 

RINIKER untersuehte auf dem pharmakologisehen Institute Bern auf 
meine Veranlassung das Verhalten von NaCI- und KJ-Losungen ve~
sehiedenster Konzentration unter Verwendung des besehriebenen Be
halters, der fiir seine Zwecke ein Fassungsvermogen von 30 cern und 
eine offene Flache von 14 qcm hatte. Als Abdichtungsmasse wurde ein 
Gemisch von Bienenwachs und Vaseline verwendet. Es handelte sich 
urn lauter Selbstversuche, die an der Volarseite des linken und rechten 
Vorderarmes vorgenommen wurden. Die ResorptionsgroBe wurde aus 
der Differenz der Anfangs- und Endkonzentration der in dem Re
zipienten befindlichen Losungen bestimmt, und zwar kamen hierfiir 
drei Methoden zur Verwendung, eine titrimetrische, eine elektrische und 
eine interferometrische. Die elektrische, welche die Messung der Kon
zentrationsveranderungen aus den Widerstanden gegeniiber dem gal
vanischen Strom zu erreichen suchte, scheiterte an dem Dbelstande, 
daB eine 20proz. NaCI-ProbelOsung sich gegen schwache Strome bis 
zu 15 rnA refraktar erwies, bei starkeren Stromen aber die Polarisation 
zu intensiv Wurde. Die titrimetrische Methode gab zum Teil brauchbare 
Resultate, war aber doch nicht fein genug, und die besten Ergebnisse 
wurden vermittels interferometrischer Messungen erzielt. 

Dber die mit der Titration erhaltenen Resultate (Fallung mit n/10-

AgNOa, Filtration, Zuriicktitrierung des iiberschiissigen Silbernitrates 
mit Ammoniumrhodanid und Ammonalaun als Indicator) orientiert die 
Tabelle auf S. 16. 

Die Resultate waren bei Verwendung hypotonischer Losungen va
riierend, und wir haben hier wohl in erster Linie an einen wechselnden 
Funktionszustand der Raut zu denken. In einigen Fallen wurde die 
Raut vielleicht durch das Abwaschen mit Alkohol und Wasser und ein 
nachfolgendes, zu starkes Reiben etwas gereizt und dadurch aufnahme
fahiger. 1m groBen und ganzen aber laBt sich aus diesen Resultaten 
mit Sieherheit schlieBen, daB bei Verwendung hypotonischer, isotonischer 
und leicht hypertonischer Losungen keine oder nur eine auBerst mini
male Resorption stattfindet. Vorgreifend sei gesagt, daB mit Jodkalium-
16sungen die prinzipiell gleichen Resultate gewonnen wurden. Bei Appli
kation des mit stark hypertonischen Losungen versehenen Behalters 
dagegen war die Permeabilitat betrachtlich und ihre Werte stiegen 
deutlich mit der Konzentration an. Urn dieses, namentlich fiir die 
Balneologie wiehtige Ergebnis genauer zu studieren, wurde die Re
sorption aus haher konzentrierten NaCI-Losungen noeh ein~ehender 
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Tabelle 1. 

Resorption in mg wiihrend 
Nr. NaCI in % 

lStunde 2 Stunden 3 Stunden 

1 0 -0,21 -0,39 
2 0,111 ° 3 0,143 ° 4 0,295 0 
5 0,456 1,1 
6 0,534 7,7 
7 0,553 0 
8 0,559 5,8 
9 0,579 3,9 

10 0,629 ° 0 
11 1,180 0 0 
12 2,870 0 
13 10,892 ° 0 
14 20,758 53,1 
15 21,331 38,2 
16 26,471 26,5 
17 26,458 179,3 

Die Striche bedeuten, dati gar nicht untersucht wurde, die Nulien, dati das 
Resultat ein negatives war. 

unter Zuhilfenahme der interferometrischen Methode untersucht, die 
speziell bei hochkonzentrierten Losungen genauere Zahlen gibt als die 
titrimetrische. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zu
sammengestellt. 

Tabelle 2. 

NaCI Resorption in mg nach Totalresorption wahrend 

in% 1 Stunde I 2 Stunden j 3 Stunden 2 Stunden 3 Stunden 

15,0 12,8 4,7 1,3 17,5 I 18,8 
15,0 8,2 6,7 2,8 14,9 17,7 
17,5 6,9 3,7 25,4 10,6 36,0 
20,5 64,7 41,4 54,3 106,1 160,4 
22,5 98,0 50,4 80,2 148,4 228,6 
22,5 59,4 49,4 72,7 108,8 181,5 
24,0 26,7 90,5 

I 

17,7 117,2 134,9 
27,5 71,5 15,7 23,7 87,2 110,9 
27,5 56,9 33,5 21,7 90,4 I 112,1 

Mittelwerte 

15,0 10,5 5,7 2,0 16,2 18,2 
17,5 6,9 3,7 25,4 10,6 36,0 
20,5 64,7 41,4 54,3 106,1 160,4 
22,5 78,7 49,9 76,4 128,6 205,0 
24,0 26,7 90,5 17,7 117,2 134,9 
27,5 64,2 24,6 22,7 88,8 111,5 
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1m allgemeinen ergibt sich aus diesen Zahlen, daB die Resorption 
mit steigender Konzentration del' applizierten Losungen zunimmt, was 
dem erhohten Gefalle von auBen nach innen entsprechen dfufte. Von 
22,5 % an aufwarts nimmt abel' die Resorption wieder abo Sie wurde 
bei Verwendung von 15, 22,5 und 25% Losungen oftmals untersucht, 
abel' alle Nachpriifungen bestatigen dieses Resultat. 

Die beiden hier wiedergegebenen Kurven mogen die festgestellten 
Verhaltnisse anschaulicher gestalten. Aus ihnen scheint u. a. deutlich 
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hervorzugehen, daB bei Verwendung del' hochsten Konzentrationen (24 
und 27,5 %) VOl' aHem ein Absinken del' Resorption in del' dritten und 
eventuell schon in del' zweiten Applikationsstunde eintritt, was wohl 
am einfachsten mit der Annahme einer zunehmenden Blockierung durch 
das schon eingedrungene und in den tieferen Schichten der Raut be
findliche Salz erklart wird. Noch einfacher, aber unseres Erachtens 
weniger wahrscheinlich, ware die Annahme einer durch die geringere 
Menge des lOsenden Wassers bedingte Erschwerung des 'Eintrittes von 
NaCI in die Raut. Das wesentlichste Ergebnis unserer Untersuchungen 

Biirgi, Durchliissigkeit der Raut. 2 
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ist die Feststellung, daB erst bei erheblichen Kochsalzkonzentrationen 
eine Permeabilitat von einiger Bedeutung erfolgt, so daB man nur bei 
Verwendung von eigentlichen Solen von einer percutanen Kochsalz
therapie chemisch-pharmakologischer Art reden darf, von einer Therapie 
also, die nicht nur auf einer physikalischen Reizwirkung der Raut 
beruht. 

Gase. 
Die Kohlensaure. 

Kohlensaure wird durch die Raut sowohl aufgenommen wie aus
geschieden. v. WILLEBRAND und SCIDERBECK haben Menschen in einen 
oben und unten geschlossenen Gummisack gebracht und mit Hille 
dieser Methode nachgewiesen, daB die normale Raut Kohlensaure aus
scheidet. Der Betrag war ziemlich konstant, er machte 0,3-0,35 pro 
Stunde aus, bei einer AuBentemperatur von mehr als 32 0 nahm er zu 
und konnte 1,35 pro Stunde erreichen. 

Ahnliche Versuche machte W. ENDRES bei erkrankten Menschen und 
fand mit, dieser Methode, daB Basedowkranke, wahrscheinlich infolge 
des erhohten Gesamtstoffwechsels und der starkeren Rautdurch
blutung, sowie teilweise auch Herz- und Lungenkranke infolge einer 
erhohten Kohlensaurespannung im arteriellen Blute eine vermehrle 
Ausscheidung des Gases durch die Raut aufweisen. 

ELLMAN und TAYLOR behaupten, daB die Kohlensaureausscheidung 
sowohl im Sauerstoff- wie im Kohlensaurebad zunehme. 

A. EMSTENE, CARLTON und VOLK brachten den Arm der Versuchs
person 3 Stunden lang bei 20-26 0 in einen glasernen Plethysmo
graphen, der mit wasserdampfgesattigter Luft gefiillt war. Bei 17 Per
sonen war die Sauerstoffaufnahme durch die Raut 1,9% der Lungen
aufnahme, die Kohlensaureausscheidung 2,7% der Lungenabgabe. Del' 
Gasaustausch nahm pro Grad der Temperatursteigerung um 8 ccm zu, 
bei alteren Personen war er geringer. 

Einen wesentlichen Fortschritt auf diesem Gebiete verdanken wir 
HEDIGER, der zum erstenmale den sicheren Nachweis der Kohlen
dioxydresorption aus wasserigen Losungen erbrachte. Auf seine Metho
dik, die der meinen im Prinzip gleich ist, wurde schon hingewiesen. 
Er fiiUte auf die Raut luftdicht geklebte GefaBe mit Losungen von 
Kohlensaure in Wasser und berechnete die Aufnahme der letzteren 
durch die Raut aus ihrer Abnahme im Rezipienten. Eine Resorption 
fand nach seinen Untersuchungen so lange statt, bis sich die CO2-

Konzentration im GefaB mit der des Gewebes ins Gleichgewicht gesetzt 
hatte. Verwendete er reines, d. h. CO2-freies Wasser so ging Kohlen
dioxyd aus dem Organismus in das GefaB. Daraus zog er den SchluB, 
daB der Kohlensauredurchtritt nach rein physikaIischen Gesetzen VOl' 
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sich geht. Aus einer Kohlensaurelosung von 73 Vol. -% gingen in einer 
1/2 Stunde etwa 10 ccm CO2 durch 33 qcm Haut, aus einer 40proz. 
Losung in derselben Zeit nur noch 5,3 und aus einer 24proz. 3 ccm. 
Trockene Haut erwies sich als ein Hindernis. Die Arbeit HEDIGERS hat 
die Frage der CO2-Aufnahme und -Abgabe durch die Haut geklart. 
Vor ihm wurde oft aus der vermehrten CO2-Ausscheidung durch die 
Lunge auf eine CO2-Aufnahme von der Haut aus gescWossen (MOUGEOT 
und AUBERTOT u. a.). LAQUEUR und GOTTHEIT verwiesen mit Recht 
auf die Unmoglichkeit aus Gaswechselversuchen im KohlensaureJ:>ade 
die Frage der Hautresorption des Gases entscheiden zu wollen, da auch 
im SuBwasserbade eine vermehrte Lungenausscheidung der CO2 eintrete, 
llnd auch LILJESTRAND sowie MAGNUS betonen die wahrend eines Bades 
durch merventilation entstehende Vermehrung der Kohlensaure
abgabe (s. a. GRODEL). 

Die Einwande von DEDE gegen HEDIGER sind nicht von Bedeutung. 
Er vergaB bei seinen chemisch-physikalischen Berechnungen, daB 
HEDIGER den KoWensauregehalt in dem Wasser des Behalters nicht in 
Gewichts-, sondern in Volumprozenten angegeben hatte. 

SALZMANN hat fUr seine Experimente ein Ferkel in einen vorn und 
hinten annahernd (!) luftdicht geschlossenen Gummisack gebracht und 
wahrend 31/2 Stunden 30 I Kohlenmonoxyd unter Druck auf die Haut 
des Tieres einwirken lassen, ohne das Gas nachher im Blute nachweisen 
zu konnen. Es handelt sich hier aber urn Kohlenmonoxyd und nicht 
urn Kohlendioxyd. Schon FLURY hatte nachgewiesen, daB das erstere 
nicht durch die Haut geht, und vor ihm war schon ROHRIG zu ahn
lichen Ergebnissen gekommen. KoWenmonoxyd ist nicht wasser- und 
auch nicht gut lipoidloslich und verhalt sich wohl aus diesen Grunden 
durchaus anders als das Kohlendioxyd. 

Die Arbeiten von KRAMER und SARRE sowie von HAEUSSLER sind 
betrachtliche Zeit nach den auf meinem Institute von SCHMID und 
LEHMANN ausgefiihrten, die ihnen offenbar entgangen waren, erschienen. 
Nach ihnen hangt bei bestimmter Temperatur und konstanter Haut
durchblutung die Diffusion der CO2 nur mehr ab von der Spannungs
differenz zwischen der CO2 im Bade und im Blute. KRAMER und SARRE 
arbeiteten nach der HEDIGERSchen Methode und verwendeten fUr die 
CO2-Bestimmung die SLYKESche Gasanalyse. Sie fanden die Aufnahme 
bei einer hyperamisierten Haut 4--5mal groBer, bei der durch Adrenalin 
anamisch gemachten deutlich gehemmt. Eine Speicherung in der Haut 
fand nicht statt, da die Kohlensaure vom Blute aus gleich fortgefiihrt wird. 

Die Differenzen in den Berechnungen zwischen HEDIGER einerseits 
und KRAMER sowie HAEUSSLER andererseits, scheinen mir von so 
geringer Bedeutung, daB ich sie hier nicht diskutieren mochte, ebenso
wenig mochte ich auf die Gasblasentheorie und die darauf gegrundete 

2* 
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Polemik zwischen HEDIGER, KIONKA und v. DALMADY eintreten. Fur 
die Richtigkeit del' HEDIGERSchen Arbeiten hat sich u. a. aueh WINTER
NITzausgesprochen. Ieh selbeI' unternahm meine ersten Arbeiten uber 
die COz-Aufnahme durch die Haut, ohne von den Arbeiten HEDIGERS 
Kenntnis zu haben und konstruierte unabhangig von ihm einen ahn
lichen Apparat, was mir selbstredend die Prioritat nicht zusichern kann. 

Eigene Versuche. 

!eh habe die Kohlensaureresorption durch die Haut mit meinem 
Apparate, del' in seiner Form von dem von HEDIGER verwendeten 
abweicht, und dessen genaue Schilderung fruher schon gegeben wurde, 
zuerstdurch GERHARD SCHMID untersuchen lassen. 

Die Bestimmung del' COz-Konzentration geschah durch Titrieren. 
Die COz-Losung wurde mit einer bestimmten Menge Barytlauge ver
setzt und mit Salzsaure und Phenolphthalein als Indicator titriert. Urn 
bei den enorm geringen COz-Mengen, urn die es sich oft handelte, mog
lichst kleine Titrationsfehler und einen einwandfreien Farbenumschlag 
zu erhalten, wurde schlieBlich naeh zahlreichen, unbefriedigenden Ver
suchen eine 1/4on-HCI und eine Barytlauge, von del' 3 ccm mit etwa 
10 cern 1/4on-HCl neutralisiert wurde, gewahlt. 

10 ccm del' mit einer Pipette in del' oben beschriebenen Weise ent
nommenen COz-Losung wurden in einen Erlenmeyer flieBen gelassen, 
in welchem sich schon die bestimmte Menge Barytlauge befand, und 
titriert. Da wahrend diesel' Zeit die Lauge im Erlenmeyer immer etwas 
COz aufnehmen konnte, muBte mit del' groBtmoglichen Rasehheit vor
gegangen werden. Da abel' die Methode bei del' Anfangstitration und 
del' Endtitration immer dieselbe war, die Fehlerquellen bei beiden 
Titrationen also genau die gleichen waren, so anderte das an den Ver
haltniszahlen del' beiden Resultate niehts, hatte also hochstens den 
Effekt, daB beide Konzefitrationen, die Anfangs- und Endkonzentration 
urn ein UnmeBbares hoher lagen, als die Titration wirklieh ergab. Dabei 
ist noch zu erwahnen, daB durch die zunehmende Ubung des Titrierenden 
gerade diese Fehlerquelle immer mehr reduziert wurde. 

1. Versuch: Bestimmung del' Anfangskonzentration. 

Verwendet wurde eine Barytlauge, von del' 3 ccm von 22,7 ccm 1/50n-HCI 
neutralisiert werden. 

10 ccm CO2·Ausgangslosung, versetzt mit 3 ccm Barytlauge, ergibt einen 
mittleren Titrationswert von 11,7 ccm l/son.HCl. 

Die Rechnung lautet also: 
3 ccm Ba(OH)2 entsprechen . . . . . . . . ... . . . . 22,7 cmm l/son.HCI 

10 ccm CO2·Losung zu 3 ccm Ba(OH)2 entsprechen .... 11,7 cmm I/son-HCI 

Es befindet sich also CO2 in der Losung, die einem Wert von 11,0 cmm I/son-HCI 
entspricht odeI' 2,2 ccm 1/10n-HCI. 
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1 ccm 1/10n.HCI entspricht 0,0022 g CO2, es handelt sich demnach urn eine 
O,22promill. Losung. 

Die Losung, die 2,2 ccm I/ion-HCI entspricht, ist somit 2,2 X 0,0022 
= 0,484 promill. 

Der auf die Haut gebrachte Glasapparat hat einen RauminhaIt von 75 ccm, 
enthaIt also 0,484 X 75 = 38 mg CO2 der 0,484 promill. Anfangslosung. 

Bei dem ersten Versuch lieB man den Apparat 35 Minuten auf der Bauch
haut. Bei der Entnahme seiner CO2·Losung ergab sich ein Titrationswert von 
13,1 ccm I/son.HCI. 

Die Rechnung stellt sich also wie folgt: 

3 ccm Ba(OH)2 entsprechen . 
10 ccm CO2·Losung entsprechen. . . . . 
Zuriicktitriert . . . . . . . . . . . .' . 
oder 1,92 I/IOn.HCI, 1,92 X 0,0022 = 0,422 promill. 

22,7 cmm I/son-HCl 
13,1 cmm I/son-HCl 
9,6 cmm I/son-HCI 

Die Losung ist also nach dem Versuch nur noch 0,422promill.; d. h. die 75 ccm 
Looung im Apparat enthalten nur noch 31,5 mg CO2, 

Es wurden mithin in 35 Minuten 4,5 mg CO2 resorbiert = 12,5 % der gesamten 
CO2-Menge. 

Hier konnte man nun den Einwand erheben, diese 4 mg seien beim 
EinfUllen, bei der Entnahme oder wahrend dem Titrieren verlorenge
gangen. Deshalb sei diesem Versuch 1 ein anderer gegeniibergestellt, 
bei dem der Apparat nicht auf die Haut, sondern auf eine Glasplatte 
gesetzt wurde, um unser Dichtungsmittel Paraffin-Wachs auf seine. 
Durchlassigkeit zu priifen. Dieser Versuch dauerte 24 Stunden. 

Die Anfangskonzentration ergab 0,5230/00' die in 75 ccm 39,2 mg COz 
entsprechen. 

Die Endkonzentration nach 24 Stunden ergab 0,51 %0' gleich 
38,3 mg CO2 in 75 ccm. 

Es ergibt sich also ein Verlust von 0,9 mg, der entweqer auf Konto 
des Abdichtungsmittels oder der ganzen Versuchsanlage iiberhaupt geht, 
jedenfalls aber noch in die Fehlergrenze reicht, da der Titrationsunter
schied nur 0,3 ccm HCI betragt, die etwa einem halben Tropfen Baryt
lauge entsprechen. 

2. Versuch: Apparat 1 Stunde auf der Bauchhaut. Aufangskonzentration: 
0,484%0, entspricht einer CO2-Absolutmenge von 36 mg. 

SchluBkonzentration: 0,418°/00, entspricht einer absoIuten CO2-Menge von 
31,3 mg. 

Es wurden also 4,7 mg CO2 resorbiert = 13 % der im GefaB enthaltenen. 

3. Versuch: Dauer I Stunde. Anfangskonzentration 0,2°/00' - SchluBkonzen
tration 0,198°/0°' 

Hier wurde praktisch nichts resorbiert, wei! der Verlust von 0,02°/00 in die 
Fehlergrenze fallt. 

Dieser Versuch wurde mit ahnlicher Konzentration im 4. Versuch 
wiederholt, wobei die CO2-Losung auf 30° C vorgewarmt wurde, urn 
die Resorptionsbedingungen giinstiger zu gestalten. 
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4. Versuch: Dauer 1 Stunde. CO2-Liisung auf 30° vorgewarmt. - Anfangs. 
konzentration 0,28 %0' - SchluBkonzentration 0,28 %0' 

Auch hier wurde trotz der etwas hiiheren Konzentration und des Vorwarmens 
nichts resorbiert. 

Damit ware also eine CO2-Konzentration erreicht, bei der die Raut 
nichts mehr resorbiert. Es muB sich demnach urn eine Art Spannungs
gleichgewicht zwischen der CO2-Lasung im Glasapparat und der CO2-

Spannung im Hautgewebe handeln. 
Die Bestatigung dieses Spannungsgleichgewichtes durch den Ver

such 4 legte die Frage nahe, ob man dem Spannungsgefalle nicht eine 
umgekehrte Richtung geben kannte, wenn die Gleichgewichtskonzen
tration stark unterschritten wiirde. Zu diesemZwecke wurdeimnachsten 
Versuch ausgekochtes Wasser auf die Raut gebracht. 

o. Versuch: Dauer 1 Stunde. A.nfa:ngskonzentration 0 % 0 , - Nach 1 Stunde 
fand man eine von der Raut in den Glasapparat abgeschiedene Absolutmenge 
von 0,968 mg CO2, Berechnet auf die ganze Kiirperoberflache nach der Formel 
von Dubois: Oberflache= yGewicht X fLange x 167,2 ergibt sich eine CO2-

Ausscheidung von 0,5 pro Stunde, oder von 12 g in 24 Stunden. 

Dieses Resultat bestatigt die Angaben von WILLEBRAND, der den 
ganzen Menschen bis zum Rals in einen Metallbleehkasten setzte, dabei 
Luft durch den Kasten streichen lieB und bei ihrem Austritt ihren Ge
halt an CO2 mit dem Apparat von PETTERSON und SONDEN bestimmte. 
Er kam dabei auf Werte von 5-10 g pro 24 Stunden bei einer Raut
temperatur von 20-33 0 C. 

6. Versuch: Dauer 1 Stunde. Anfangskonzentration 0,84% 0; entspricht einer 
absoluten CO2-Menge von 63 mg. SchluBkonzentration 0,44 %0; entspricht einer 
absoluten CO2-Menge von 33 mg. 

Es wurden also 30 mg CO2 resorbiert = 47 % . 

Bei diesem Versuch bildeten sich ziemlich viele, etwa I-J1/2 mm 
im Durchmesser betragende Gasblasen an der Innenseite der GefaBwand. 
Diese kleinen Kohlensaureblaschen hatten in ihrer Gesamtheit ein Vo
lumen von hachstens I-F/2 cern, was bei Zimmertemperatur und ge
wabnlichem Druck einer CO 2-Menge von etwa 2 mg entsprechen wiirde. 
Diese 2 mg hatte man also von den oben gefundenen 30 mg resorbierter 
CO2 abzuziehen. 

7. Versuch: Dauer 1 Stunde. Anfangskonzentration 0,8140/ 00, entsprechend 
60 mg CO2, SchluBkonzentration 0,34% 0, entsprechend 22 mg CO2, 

Es wurden hier 38 mg CO2 resorbiert = 63 %. 
8. Versuch: Dauer 1 Stunde. Anfangskonzentration 0,7% 0, entsprechend 

50 mg CO2, SchluBkonzentration 0,25 % 0, entsprechend 18 mg CO2 , 

Rier wurden 32 mg = 64 % CO2 resorbiert. 

9. Versuch: Vorgewarmt auf 320. Anfangskonzentration 1,32 %0' entsprechend 
99 mg CO2 , SchluBkonzentration 0,9 % 0, entsprechend 67,5 mg CO2 , 

Es wurden mithill 31,5 mg CO2 = 30% resorbiert. 
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Auch bier wirkte die Bildung von Gasblasen storend, da etwa 
1/3 der resorbierenden Hautflache trotz vorheriger Entfettung und 
Benetzung von ihnen bedeckt war. 

10. Versuch: Apparat nicht vorgewarmt,l Stunde auf Bauchhaut. Anfangs
konzentration 1,2%°' entsprechend 90 mg CO2• SchluBkonzentration 0,96%o, 
entsprechend 72 mg CO2, 

Es wurden somit 18 mg CO2 = 20 % resorbiert. 
11. Versuch: Mit kl. Apparat, 30 ccm fassend, I Stunde auf Arm. Anfangs

konzentration 0,814%°' entsprechend 24,3 mg CO2, SchluBkonzentration 0,66%o, 
entsprechend 19,8 mg CO2 • 

Es wurden 4,5 mg CO2 = 18,7% resorbiert. 
12. Versuch: Kl. GefaB, I Stunde auf Arm. Anfangskonzentration 1,25%°' 

entsprechend 37,5 mg CO2, SchluBkonzentration 0,9%o, entsprechend 27,5 mg CO2, 

Hier wurden 10,0 mg CO2 = 27 % resorbiert. 
13. Versuch: Kl. GefaB, I Stunde. auf Arm. Anfangskonzentration 0,80% 0 , 

entsprechend 24 mg CO2 • SchluBkonzentration 0,68%o, entsprechend 20,4 mg CO2 • 

Resorbiert: 3,6 mg CO2 = 15 %. 
14. Versuch: GroBer Apparat (75 ccm) I Stunde auf Bauchhaut. Anfangs

konzentration 0,308% 0 , entsprechend 23,1 mg CO2, SchluBkonzentration 0,255% 0 , 

entsprechend 19,1 mg CO2, 

Resorbiert: 4mg CO2 =16,6%. 

Tabelle 3. Zusammenstellung der Versuche. 

Anfangskonzentration 'SchlnBkonzentration I 
in '/.. I in '/ .. 

0,0 ..... ' .. 
0,198 .. , .. . 
0,28 (vorgewarmt) 
0,308. 
0,48 
0,48 . 
0,7 .. 
0,80 (kl. GefaB) 
0,81 ..... 
0,81 (kl. GefaB) 
0,84 ..... 
1,2 (kl. GefaB) 
1,25 (kl. GefaB) 
1,32 (vorgewarmt) 

0,0968 
0,198 
0,28 
0,255 
0,422 
0,418 
0,25 
0,68 
0,34 
0,66 
0,44 
0,96 
0,90 
0,90 

Resorbierte 
CO,-Menge 

Img 
Omg 
Omg 
4 mg=16,6% 
4,5 mg = 12,5 % 
4,7mg=13 % 

32,Omg=64 % 
3,6 mg=15 % 

37,5mg=61 % 
4,5 mg = 18,7% 

30,0 mg=47 % 
7,2mg=20 % 

10,0 mg=27 % 
31,5mg=30 % 

AnschlieBend an diese Versuche mit kiinstlich hergestellten CO2-

Losungen wurde das St. M oritzer Q1tellwasser (in Form des in Flaschen 
abgefiillten Tafelwassers der Paracelsusquelle) auf seine Resorptions
fahigkeit gepriift. 

Verglichen mit den Resultaten friiherer Versuche mit analogen Kon
zentrationen waren hier die Resorptionswerte etwas niedriger. Wahr
scheinlich ist dieses Verhalten auf das Vorhandensein verschiedener 
Mineralsalze zuriickzufiihren. 
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1. Versuch: GroBer Apparat, 1 Stunde auf Bauchhaut. Anfangskonzentration 
0,91 %0' entsprechend 68,25 mg 002. SchluBkonzentration 0,79% 0, entsprechend 
59,25 mg 002. 

Resorbiert: 9mg 002 =13%. 
2. Versuch: Kleiner Apparat, 1 Stunde auf Arm. Anfangskonzentration 

0,94 % 0, entsprechend 28,2 mg 002. SchluBkonzentration 0,77 % 0, entsprechend 
23,1 mg 002. 

Resorbiert: 5,1 mg 002 =17,6%. 

Bei allen diesen bis jetzt beschriebenen Versuchen wurden luftdicht 
abgeschlossene GefiiBe benutzt, urn festzustellen, ob und in welchem 
MaBe die lebende Raut CO2 zu resorbieren imstande ist. Urn nun die 
VerhiiJtnisse im CO2-Bad moglichst nachzuahmen und damit dem einen 

von DEDE erhobenen Einwand zu begegnen, 
wurde ein anderes zylinderformiges GefiiB be
nutzt, das oben nicht geschlossen war, so daB 
der darin befindlichen CO2 auBer dem Weg durch 
die Raut auch noch der in die dariiber befind
liche freie Luft offen stand. 

Urn aber diese Versuchsresultate iiberhaupt 
verwerten zu konnen, muBte man wissen, wie
viel von der verschwundenen CO2 in die Luft 
diffundiert war. Urn vorerst einen Begriff von 
der GroBe und Geschwindigkeit dieser CO2-Dif
fusion in die Luft zu erhalten, brachte man ein 
mit CO2-Losung von besti~mter Konzentrat.ion 
gefiilltes Becherglas in ein Wasserbad von 32° C. 

Abb.5. Urn jegliche Luftziige und Stromungen von der 
Diffusionsoberflache im Becherglas abzuhalten 

und dadurch eine regelmaBige Konzentrationsabnahme zu erzielen, 
wurde ganz lose eine groBe Glasglocke iiber dasselbe gestiilpt. AIle 
15 Minuten wurde die Konzentration bestimmt. 

Die Resultate waren die folgenden: 

Anfangskonzentration. 1,1 %0 1,15%0 0,71 % 0 
nach 15 Minuten . 0,82%0 0,92%0 0,58%0 

30 Minuten . . 0,77%0 0,84%0 0,46%0 
45 Minuten. . 0,69%0 0,64%0 0,42%0 

Es zeigt sich hier in allen drei Versuchen, daB die Abnahme eine 
regelmaBige ist und mit sinkender Konzentration kleiner wird. 

Nun wurde der abgebildete, auf beiden Seiten offene Glaszylinder 
auf die Raut gebracht, mit CO2-Losung gefiillt und eine Glasglocke 
dariibergestiilpt. Gleichzeitig wurde ein Kontrollversuch im Wasser
bad mit der genau gleichen Konzentration angesetzt. (Dabei wurden 
Konzentrationen, die den iiblichen der CO2-Bader entsprechen, ge
wahlt.) 



1. Versuch 

Anfangskonzentration 
SchluBkonzentration 

nach 1 Stunde . . 
Verlust ..... . 

Die Kohlensaure. 

GIaszylinder auf dem Arm 

0,968%0=58,08 mg CO2 

0,448%0=26,88 mg CO2 

31,20 mg='53% 

25 

Bechergias im Wasserbad 

0,968 %0 = 58,08 mg CO2 

0,550 %0 = 33,00 mg CO2 

25,08 mg=43% 

Da der CO2-Verlust des GefaBes auf der Raut um 6,12 mg groBer 
war als unter denselben Bedingungen im Wasserbad, so ist anzunehmen, 
daB diese 6,12 mg von der Raut resorbiert wurden. 

2, Versuch Giaszylinder auf dem Arm Bechergias im Wasserbad 

Anfangskonzentration 0,969%0=58,08 mg CO2 0,969%0=58,08 mg CO2 

SchluBkonzentration 
nach l/z Stunde.. 0,506%0=30,36 mg COz 0,572%0=34,36 mg CO2 

Verlust . . . . . . 27,72 mg 24,72 mg 

Der CO2-Verlust auf der Raut ist um 4 mg groBer. 

3. Versuch 

Anfangskonzentration 
SchluBkonzentration 

nach l/z Stunde. . 
Verlust . . . . . . 

GIaszylinder auf der Raut 

1,03 %0 = 61,80 mg CO2 

0,638 %0 = 38,28 mg CO2 

23,52 mg 

Bechergias im Wasserbad 

1,03%0=6),80 mg COz 

0,71 %0 = 42,60 mg CO2 

19,20 mg 

Der CO2-Verlust auf der Raut ist um 4,32 mg groBer. 

Diese Versuche zeigen, daB die Resorption der CO2 im offenen 
Kohlensaurebad lange nicht so groB ist, wie bei der ersten Serie von 
Versuchen mit dem geschlossenen Glasapparat, daB sie aber doch auch 
unter diesen Bedingungen nachweisbar stattfindet. 

Auf die Korperoberflache eines 64 kg schweren und 169 em langen 
Menschen berechnet, wiirde der gefundene Wert gemaB der Formel von 
DUBOIS einer Totalresorption von 2,4 g CO2 = 1,221 pro 1/2 Stunde Bad 
bedeuten. 

Durch diese Versuche ist einwandfrei erwiesen, daB der Mensch auch 
in einem kohlensaurehaltigen Bade, aus welchem das Gas in die Luft 
entweichen kann, Kohlensaure aufnimmt. 

GERHARD LEHMANN untersuchte dann auf dem BURGISchen Institute 
die Penetrationsfiihigkeit der Kohlensiiure unter dem EinflufJ von Salz-
16sungen. Die praktische Bedeutung dieser Experimente leuchtet ohne 
weiteres ein, wenn man bedenkt, daB die meisten in der Balneologie 
verwendeten Kohlensaurebader gleichzeitig Salze verschiedener Art und 
meistens jedenfalls Kochsalz enthalten. 

LEHMANN verwendete fUr seine Experimente wiederum die gleiche 
Apparatur, die in den Arbeiten des BURGISchen Laboratoriums gewohn
lich benutzt wurde und schon geschildert worden ist. Natriumchlorid-, 
Natriumsulfat- und Ringerlosungen, in die aus einer Stahlflasche CO2 

hineingeleitet wurde, kamen zur Untersuchung. Als EinleitungsgefaB 
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diente em Erlen
meyerkolben, del' 
nach dem Durch
str6men der Flussig
keiten mit Kohlen
dioxyd durch einen 
doppelt durchbohr
ten Gummistopfen 
verschlossen wurde. 
Durch die eine Boh
rung fiihrte ein Glas
rohI' tief in die Flus
sigkeit hinein, das 
Ende des anderen 
befand sich ober
halb des Flussig
keitsspiegels. Es 
handelte sich mithin 
urn dasGaswaschfla
schensystem. N ot
wendig schien uns, 
den Erlenmeyerkol
ben fast vollstandig 
zu fiillen und dafiir 
zu sorgen, daB der 
oberhalb befindliche 
Raum viel CO2 ent
hielt. Die L6sung 
wurde dadurch mit 
Bezug auf ihren 
Kohlensauregehalt 

fiir einige Stunden 
konstant gehalten. 

Die Fiillung des 
auf die Bauchhaut 
oder den V orderarm 
gebrachten Behal
ters geschah in ub
licher Weise, ebenso 
die Bestimmung des 
Kohlensa uregehal
tes der L6sung vor 
und nach dem Ver-
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such. Genauere Angaben sind in der Originalarbeit vorhanden. In den 
meisten Fallen wurde die Resorption aus einem kleinen Rezipienten von 
11 qcm Flussigkeitsoberflache an der Volarseite des Vorderarmes und 
die aus einem groBen GefaB von 17,5 ccm auf der Bauchhaut gleich
zeitig bestimmt, um die Beziehungen zwischen Gaspenetration und Ober
flachengroBe zu ermitteln. Die nachfolgende tabellarische illersicht 
gibt die ersten gefundenen Werte wieder. 

Zu berucksichtigen ist, daB die starker konzentrierten Kochsalz
lOsungen ihren Sattigungsgrad infolge der sich bildenden Ionenhydrate 
schon bei 0,7-0,90 / 00 erreichen. Als wichtigstes Ergebnis geht aus 
diesen Versuchen das deutliche Absinken der CO2-Resorption mit 
steigenden NaCl-Konzentrationen hervor. Andererseits hort auch die 
fruher beobachtete CO2-Diffusion aus dem Organismus in die CO2-freie 
(oder -arme) Losung des Rezipienten auf, wenn die NaCl-Konzentration 
in der letzteren 20% und mehr betragt. Die AbsorptionsgroBe kann, 
wie die Parallelversuche mit dem kleinen und dem groBen GefaB zeigen, 
zu der die Hautstelle bedeckenden Flussigkeitsflache in Beziehung ge
bracht werden. Der Quotient aus resorbierter Gasmenge und Resorp
tionsflache wird mit abnehmender Kohlensaurekonzentration kleiner. 
Die prozentuale Abnahme dagegen laBt eine solche GesetzmaBigkeit 
nicht erkennen. 

Weitere Versuche wurden mit CO2-haltiger und 2proz. NaCl
Losung vorgenommen, die 3 Stunden lang auf die Haut gebracht 
wurden. 

Anf"ngskonzentr"tion 

22. ---:- I proz. NaCl 
verbr. 6,2 cern n!lO HCl 
1,38%0=41,4rng CO2 

23. - 3proz. NaCl 
verbr. 5,8 cern n/10 HCl 
1,27%0=38,1 rng CO2 

24. 
verbr. 5,3 cern n!lO HCl 

1,16%0=34,8 rng CO2 

Tabelle 5. 

SchluJ3konzentration 

verbr. 2,7 cern n!lO HCl 
0,59%0 = 17,7 rng CO2 

verbr. 2,6 cern n!lO HCl 
0,57%0=17,1 rng CO2 

verbr. 2,3 cern n!lO RCl 
0,500/00 = 15,0 rng CO2 

Resorbiert 

23,7 rng CO2 = 
57,2% =2,1 rng!qcrn 

21,0 rng CO2 = 
55,1 % = 1,9 rng!qcrn 

19,8rng CO2 = 
56,9% = 1,8 rng!qcm 

Bei einer so langen Versuchsdauer ist die CO2-Resorption ganz be
trachtlich, sie macht mehr als die Halfte des Gasvolumens aus. Ver
gleicht man mit den Resultaten bei 1 stundigen Versuchen, dann sieht 
man, daB pro Stunde ungefahr gleich viel CO2 resorbiert wurde, also 
nicht etwa in der ersten Stunde am meisten. 

iller die Versuche mit CO2-haltiger Ringerlosung orientiert die nach
folgende tabellarische Dbersicht. 
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GefiiB 
groB 
oder 
klein 

kl. 
gr. 
kl. 
gr. 
kl. 
gr. 
kl. 
gr. 
kl. 
gr. 

Gase. 

Tabelle 6. 

RingerlOsung 

~L I~~:~. I ~~:: .... ! 
1,36 
1,36 
0,96 
0,96 
0,72 
0,72 
0,30 
0,30 

° ° 

1,05 
1,14 
0,72 
0,83 
0,57 
0,63 
0,25 
0,26 

9,3 
16,5 
5,7 
9,7 
4,5 
6,7 
1,5 
3,0 

+ 0,15 
+ 0,17 

Pro 
qcm· 

0,85 
0,94 
0,52 
0,56 
0,41 
0,39 
0,14 
0,17 

CO,·haltiges destilie.rtes Wasser 

Ani.· 
Rom. 

1,49 
1,49 
0,92 
0,92 

0,41 
0,41 

° ° 

I 
Sohl.· 
Rom. I Ges.· I 

Abn. 

1,07 12,6 
1,18 23,2 
0,70 6,6 
0,77 1l,2 

0,34 2,1 
0,37 3,0 

1

+ 0,35 
+ 0,40 

Pro 
qcm 

1,1 
1,3 
0,6 
0,64 

0,20 
0,20 

Auch bei Verwendung von Ringerlosung konstatierten wir also eine 
deutliche Abnahme der CO2-Resorption im Vergleich zu der aus destil
liertem Wasser erfolgenden. Wir haben dann noch Experimente mit 
CO2-haltiger Na2S04-Lo8ung vorgenommen, die im Original nach
zusehen sind und das prinzipiell gleiche Resultat ergaben wie die mit 
NaCI-Losungen erhaltenen. Es wurden 0,1, 1 und 10% Natriumsulfat-
16sungen verwendet. Der zu titrierenden Losung muBte die dem Na
triumsulfatgehalt aquivalente Menge Bariumchlorid zugesetzt werden, 
weil sonst die vorgelegte Barytlauge durch das Natriumsulfat verbraucht 
worden ware. Auch bei Verwendung von Na2S04-Losungen nimmt die 
CO2-Resorption mit steigender Salzkonzentration abo Es kann also als 
bewiesen betrachtet werden, daB das gleichzeitige Vorhandensein von 
Neutralsalzen in kohlensaurehaltigem Wasser die Resorption des Gases 
zwar nicht aufhebt aber doch hemmt, und zwar um so mehr, je hoher 
die Salzkonzentration liegt. Die Aufnahme von CO2 durch die Haut 
bleibt trotzdem eine betrachtliche. Diese teilweise Verlangsamung und 
Hemmung der CO2-Permeabilitat durch Neutralsalze diirfte fiir die 
balneologische Therapie einen Vorteil darstellen, und man sieht aus 
unseren Ergebnissen mit aller wiinschenswerten Deutlichkeit, daB 
Kohlensaurebader wie sie an verschiedenen Badeorten (Nauheim, St. 
Moritz, Tarasp usw.) gegeben werden, durch die iiblichen kohlensaure
bildenden Zusatze zu gewohnlichem Wasser nicht restlos imitiert 
werden konnen. 

ELIAS HAFFTER fand ferner, daB die menschliche Haut bei leerem 
Magen etwas mehr Kohlensaure aus wasseriger Losung resorbiert als 
bei gefiilltem Magen. Er untersuchte dann auch die Frage der Resorp
tion von freier, nicht in Wasser ge16ster Kohlensaure an Kaninchen 
mit dem BURGISchen Apparat und erhielt dabei die folgenden 
ResuItate: 



Sauerstoff. 

Tabelle 7. 

Resorption 
Dauer AbJesungs- -------- - ---, ---

Minuten temperatur 
Vtcm3 

I 
Vo em3 mgr 

60 U 
22° 8,8 7,3 14,5 
22° 11,4 9,5 19 
25° 6,8 5,7 11,5 

90 U 26° 12,5 10,4 21 
26° 14,2 11,8 23,5 
24° 13,2 11,0 22 

120 g 23,5° 22,5 18,8 37,5 
26° 16,4 13,7 27,5 

v, = Volumen bei der Ablesungstemperatur T. 
Vo=Volumen auf 0° und 760mm Hg reduziert. 

29 

-----------

I 
mgr pro 

em' Haut 

0,36 
0,47 
0,29 
0,52 
0,59 
0,55 
0,94 
0,69 

Trotzdem die Resultate nicht sehr gut iibereinstimmen, da einige 
Versuchsfehler vorgekommen sind, zeigen sie immerhin, daB betracht
liche Mengen gasformiger Kohlensaure resorbiert werden. 

Sauerstoff. 
Eigene Untersuchungen. 

Nachdem sowohl die Aufnahme wie'die Abgabe von Kohlendioxyd 
durch die Haut festgestellt war, schien es von groBem Interesse, auch 
ihre Permeabilitat fiir Sauerstojj zu untersuchen. 

M. LASKOWSKI hat die Permeabilitat des Sauerstoffes durch die 
Froschhaut bewiesen. Bei vollkommener Ausschaltung der Lungen
atmung war sie dem Druck proportional und ging von der Luft und 
vom Wasser aus in gleicher Starke vor sich. Die an sich wertvolle 
Arbeit hat fiir die Verhaltnisse der menschlichen Haut keme Bedeutung. 
MCGLONE, BARTGIS, S. GOLDSCIIMIDT und J. S. DONAL unterbrachen 
beim Menschen die Zirkulation des Vorderarmes teils partiell, teils voll
standig und konnten dann in einer Atmosphare von remem Sauerstoff 
die normale rosarote Farbe der Haut bei geniigendem Blutgehalt der 
Extremitat erhalten, wahrend sie sich in einer Atmosphare von Luft, 
Stickstoff oder Wasserstoff veranderte. Sie fanden ferner, daB der 
Sauerstoffgehalt des Hautblutes, wenn die Haut von Sauerstoff um
geben ist, hoher ist als in einer Stickstoffhiille. 

Ferner konstatierten GOLDSCHMIDT, BARTGIS und MCGLONE, daB die 
bei Kreislaufstorungen im Arm auftretende Cyanose ausbleibt, wenn er 
sich in einer Sauerstoffatmosphare befand. 

Die extremen Stellen, Fmger und Hand blieben dabei blau. Nach 
Wiederherstellung des Kreislaufes fehlte die sich sonst immer ein
stellende Hyperamie. Der Sauerstoff solI die Erweiterung der Haut-
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gefiWe verhindern. CAVELTI, der diese Versuche in der internen Klinik 
in Bern wiederholte, konnte sie indessen nicht bestatigen. 

iller sei auch die Arbeit von ELLMAN und TAYLOR erwahnt, die 
Sauerstoff wie Kohlensaure durch eine Saponinlosung im Bade bei 43 
bis 46 0 in feine Blaschen zerteilten, in dieser Form einwirken IieBen 
und eine Resorption des Sauerstoffes annahmen. Die Versuchsan
ordnung schloB aber eine Inhalation nicht aus. 

"Oberzeugender wirken die Angaben von ERNSTENE, CARLTON und 
V OLK, die den Arm einer Versuchsperson in einen glasernen Plethys
mographen brachten, der mit reinem Wasserdampf gesattigte Luft 
enthielt. Pro Quadratzentimeter und Stunde sollen so 40-146 ccm 0 
aufgenommen worden sein. Die Messung war nicht einwandfrei. Die 
Angaben von FRANCHINI und PRETI sind nicht beweisend. Nach FLURY 
geht der Sauerstoff nur durch wasserhaltiges Gewebe und befeuchtete 
Membranen. 

Diese wenigen Arbeiten konnten die Frage, ob der Sauerstoff durch 
die Raut hindurchgeht, nicht entscheiden, und wir entschlossen uns da
her, sie mit unserer Apparatur genauer zu priifen und zu beantworten. 

PH. CA VELTI unternahm diese Aufgabe. Der auf seine Permeabilitat 
zu untersuchende Sauerstoff wurde, in destilliertem Wasser gelost, 
vermittels unseres Rezipienten auf die menschliche Raut gebracht. Der 
Gehalt dieser Losung an O2 wurde nach der Methode von L. W. WINKLER 
bestimmt. Unter peinlicher Fernhaltung von Luft wurde die Fliissig
keit mit einigen Kubikzentimetern 33proz. Natronlauge und 33proz. 
KaIiumjodidlosung versetzt, hierauf rasch etwas 40proz. Manganchlorid
losung zugegeben, luftdicht verschlossen und tiichtig gemischt. Das 
ausgeschiedene Mn(OR)2 verbindet sich mit dem Sauerstoff zu Mn(ORh, 
das beim Ansauern aus KJ eine entsprechende Menge Jod freimacht, 
die durch Titration ermittelt und aus der der Sauerstoffgehalt berechnet 
wird. Einzelheiten sind im Original nachzulesen. Der Rezipient wurde 
auf die Raut des Vorderarmes gebracht und nach Bestimmung des O2-

Gehaltes der Losung 1-3 Stunden unter guter Abdichtung Iiegen ge
lassen. Rernach bestimmte man die Endkonzentration und berechnete 
aus der Differenz gegeniiber der Anfangskonzentration die resorbierte 
Menge. Die nicht geringen technischen Schwierigkeiten dieser Arbeit 
sind im Original eingehend dargestellt. 

Die foIgende Zusammenstellung gibt ihre Rauptresultate wieder: 
Anfangskonzentration 

0,07 Vol.-% 
0,03 Vol.-% 
1,46 Vol.-% 
2,52 Vol.-% 
2,72 Vol.-% 
3,64 Vol.-% 

Resorbierte Menge 
0,005 Vol.-% 
0,09 Vol.-% 
0,11 Vol.-% 
0,56 Vol.-% 
0,73 Vol.-% 
1,40 Vol.·% 
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1m allgemeinen nahm die Aufnahme mit der Dauer der Einwirkung 
zu, doch bestanden recht groBe individuelle Unterschiede in der Auf
nahmefahigkeit. Eine Resorptionszunahme, die der Konzentration des 
O2 im Wasser einigermaBen parallel ging, war noch klarer ausgepragt 
und wird durch die nachfolgende Kurve veranschaulicht. 

Die resorbierende Flache des Apparates betrug 9,62 qcm. Berechnet 
man die Korperoberflache nach der schon fruher erwahhten Formel von 
DUBOIS Oberflache=yGewicht xyLange X 167,2, so konnte man aus 
unseren Versuchen schlieBen, daB die Sauerstoffaufnahme bei voll
standiger Sauerstoffsattigung des Wassers 10-18% der Lungenatmung 
ersetzen konnte, falls sich der ganze Korper in ihm befinden wiirde. 1m 
Verlaufe 1 Stunde wurden in unseren Versuchen bis zu 2787 ccm Sauer
stoff resorbiert. Die Aufnahme von Sauerstoff durch die Haut ist durch 
unsere Untersuchungen bewiesen. 
Eine Abgabe vom Blute in den 
Rezipienten konnten wir, wenn sich 
in dem letzteren nur abgekochtes 
Wasser mit geringem 02-Gehalt 
befand, hier und da auch fe'3tstel
len, was, da Aufnahme und Aus
scheidung wohl rein physikalischen 
Gesetzen entspricht, anzunehmen 
war, nachdem wir die Fahigkeit 
des Gases die Raut zu penetrieren 
nachgewiesen hatten. Immerhin 
mochten wir nicht behaupten, 
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diese minimalen Ausscheidungen mit voller Sicherheit bewiesen zu 
haben, wahrend ein Einstromen von auBen nach innen bei 0,03 und 
0,07 Vol.-% O2 im destillierten Wasser mit Bestimmtheit zu ermit
teln war. DaB der Sauerstoff der Luft unter physiologischen Ver
haltnissen durch die Raut in das Blut gelangt, glauben wir nach 
unseren Ergebnissen annehmen zu diirfen, andererseits scheint uns abel' 
eine Abgabe des Gases vom Blute aus durch die Raut hindurch an 
die Luft der Umwelt sehr unwahrscheinlich, namentlich wegen seiner 
starken chemisch-physikalischen Affinitat zum Ramoglobin. Man darf 
den Eintritt von O2 durch die Raut in abgekochtes Wasser mit den 
hier vorliegenden Verhaltnissen nicht vergleichen. 

Unsere Feststellungen, daB das Kohlendioxyd die Raut nach physi
kalischen Gesetzen also gemaB dem auBen und innen bestehenden Par
tialdruck nach beiden Richtungen hin penetriert, und daB fiir den Sauer
stoff vielleicht dasselbe gilt, scheinen uns das Recht zu geben, fiir den 
Menschen ebenfalls eine wenn auch geringfiigige Rautatmung anzuneh
men, die freilich unter physiologischen Verhaltnissen wenig bedeuten 
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mag. Mit Bezug auf die Therapie ist in erster Linie auf den sehr ver
breiteten Gebrauch von Lnft- und Sauerstoffbadern hinzuweisen und 
ausdriicklich zu betonen, daB das Gas aus dem Badewasser sicher durch 
die Raut in den Organismus gelangt, daB sich also eine Sauerstoff
behandlung auf diesem Wege durchfUhren laBt. An die MogIichkeit, 
durch die Applikation eines mit Sauerstoff gesattigtem wassergefiillten 
Rezipienten die iiblen Folgen einer lokal entstandenen venosen Stauung 
durch ArteriaIisation des Blutes zu mildern oder gar zu beheben, darf 
hier auch gedacht werden. 

Schwefelwasserstoff. 
Von verschiedenen Autoren ist die Resorption von Schwefelwasser

stoff durch die Raut behauptet, aber nie mit Sicherheit nachgewiesen 
worden, zuerst wohl von SCHWENKENBECHER, dann von VOGEL und von 
STIGLER, der auch iiber die Ausscheidung durch die Haut berichtet hat. 
An der letzteren ist nicht zu zweifeln. Ein langerer Aufenthalt in einem 
Schwefelbade geniigt, urn jedermann von dieser Tatsache zu iiberzeugen. 
1m besonderen verweise ich hier auf RERBRAND, der bei HEINEMANN 
im Bade Schinznach gearbeitet und den Nachweis der Ausscheidung 
von RzS durch die Raut an Patienten, die schon langere Zeit nicht mehr 
Schwefelbader genommen hatten, direkt geleistet hat. MONcoRPs 
nimmt an, daB der in Form von salbeninkorporiertem Sulfur. praecipit. 
auf die Raut aufgetragene Schwefel zunachst zu HzS reduziert wird 
und sich alsdann teils mit der Bismut subnitr.-Reaktion an der Raut. 
stelle, teils auch im Blute nachweisen lasse. Er verwendete aber ele
mentaren Schwefel und nicht Schwefelwasserstoff fiir seine Versuche. 
Die an sich sehr interessanten Untersuchungen von HERBRAND, auf die 
schon hingewiesen wurde, konnten die Frage der Permeabilitat der 
Raut fUr RzS nicht entscheiden, da seine Versuchspersonen, wahrend 
sie ihre Schwefelbader nahmen, das Gas unzweifelhaft auch einatmeten. 
Zu alledem ist ja auch die ganze Atmosphare in einem Schwefelbade 
von Schwefelwasserstoff erfiillt, so daB er wahrend des ganzen Tages 
durch die Inspiration auf dem Lungenwege ins Blut gelangen muB. 

tJber die Hautresorption von SchwefelwasserstoU. 
Eigene Versuche. 

Urn die Resorptionsfahigkeit der Raut fiir Schwefelwasserstoff zu 
ermitteln, wurde ahnlich vorgegangen wie fiir die Kohlensaure. 

Wir stellten U.lS eine HzS-Losung her, indem wir Schwefelwasserstoff
gas durch destilliertes Wasser leiteten. 

Die Bestimmung der Konzentration geschah durch Titration. Eine 
bestimmte Menge Jodlosung wurde der HzS-Losung zugesetzt und dann 
mit Natriumthiosulfat titriert. 
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Verwendet wurden wiederum die auf S. 6 beschriebenen, glocken
farmigen Glasapparate mit den mit Hahnen versehenen Tubuli. Als 
Dichtungsmittel diente das bei den Kohlensaureversuchen bewahrte 
Wachs-Vaselinegemisch, das auch hier nach einem 24stiindigen Probe
versuch seine vollstandige Undurchlassigkeit bewies. (Bleiacetatreak
tion immer negativ.) 

Beim Einfiillen und bei der Entnahme der Fliissigkeit in bzw. aus 
dem Glasapparat, wurden die gleichen VorsichtsmaBregeln getroffen wie 
bei den CO2-Versuchen, obschon die Gefahr der Diffusion hier geringer 
war als bei der CO2-Lasung. 

Wir fingen gleich mit ziemlich starken Konzentrationen an, erhiel
ten aber eine heftige Reizung der Haut und relativ geril1ge Resorp
tionswerte. Ganz besonders die Bauchhaut, viel starker als etwa die 
Haut des Armes, reagierte auf diese KOl1zel1tratiol1en mit genau dem 
GefaBral1d al1gepaBter, circumscripter Hyperamie und Anasarka. 

1. Versuch: Kl.-Apparat (30 cern) 1 Stunde auf Arm. 
Wir verwendeten eine Jodlosung, von der 10 cern von lO cern Na2S20 a neu

tralisiert werden. 
10 cern J 1Losung mit lO cern unserer H2S-Losung versetzt, gibt einen Titra

tionswert von 5,2 Na2S20 a. 

Unsere Reehnung lautet also: 

lO cern J entspreehen . . . 
Naeh Zusatz von 10 cern H 2S 

10 cern Na2S20 a 
5,2 cern N a2S20a 
4,8 cern 

Es befindet sieh also eine Menge H 2S in unserer Losung, die einem Wert von 
4,8 cern Na2S20 a entsprieht. 

1 cern 1/10n J-Losung entsprieht 1,704 mg H2S. Also 4,8 X 1,704=0,818% 
in 1 cern =0,818% 0 in lOeem. 

Unsere Anfangslosung enthiilt demnaeh 0,818 % 0 H 2S, das entsprieht in 30 cern 
fassendern Apparat einer Absolutmenge von 24,54 mg. 

Naeh 1 Stunde ist die Konzentration auf 0,68 % 0 gesunken. Dies entsprieht 
noeh einer Absolutmenge von 20,40 mg H 2S. 

Es wurden somit 4,1 mg H2S resorbiert = 17%. Dabei deutliehe Hautreaktion: 
Starke Rotung, Juekreiz. 

2. Versuch: GroBer Apparat, 1 Stunde Bauehhaut. 
Anfangskonzentration: 0,66% 0 entspreehend 49,5 mg H 2S. 
SehluBkonzentration: 0,54% 0 entspreehend 40,5 ing H2S. 
Resorbiert wurden: 9 rng H 2S = 19%. 
Starke Hautreaktion: Hyperiimie, Odern, BeiBen und J ueken. 

3. Versuch: Wir gehen wegen der vorgesehriebenen Alterationen der Haut auf 
eine niedere Konzentration herunter. Hierfiir rnuBten wir aueh die Jodlosung 
und das Na-thiosulfat entspreehend verdiinnen. 

Anfangskonzentration 0,2°/~0' entspreehend 15,00 mg-"H2S. SehluBkonzen
tration 0,17 % 0, entspreehend 12,75 mg H2S. - Resorbiert wurden 2,25 mg 
H 2S=15%. 

Biirgi, DurchHissigkeit del' Raut. 3 
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Auch bei dieser Konzentration tritt noch leichte R6tung ein. Kein Odem, 
kein J uckreiz. 

Wir verdiinnen noch mehr, und gehen deshalb auf die ublichenKonzentrationen 
der Schwefelbiider (z. B. Lenk) herunter. 

4. Versuch: 1 Stunde auf Arm. Anfangskonzentration 0,08 0/ 00, entsprechend 
2,4 mg H2S. SchluBkonzentration 0,044 0/ 00, entsprechend 1,32 mg H2S. 

Resorbiert wurden 1,08 mg H2S = 40 %. 
it. Versuch: 1 Stunde auf Arm. Anfangskonzentration 0,056 0/ 00, entsprechend 

1,68 mg H2S. SchluBkonzentration 0,037 0/ 00, entsprechend I,ll mg H 2S. 
Resorbiert wurden 0,57 mg H2S=34%. 

Anfangskonzentration 
in % 0 

0,818 
0,66 
0,2 
0,08 
0,056 

Zusammenstellung. 
SchluBkoDzentration 

in °/00 
0,68 
0,54 
0,17 
0,044 
0,037 

Resorbiert 

4,1 mg=17% 
9 mg=19% 
2,2 mg=15% 
1,08mg=40% 
0,57 mg=34% 

Es zeigt sich, daB' bei den bei Badem iibIichen Konzentrationen 
relativ mehr resorbiert wird als bei hoheren Konzentrationen. 

WahrscheinIich wird bei letzteren die Raut so alteriert, daB sie zur 
Resorptionsarbeit ungeeigneter wird. 

Zusammenfassung. 

Die percutane Penetrationsfahigkeit von Kohlensaure und Schwefel
wasserstoff in wasserigen Losungen wurde mit Rille eines luftdicht auf 
die Raut befestigten halbkugeIigen GefaBes, in das die Losungen ohne 
Verlust hinein- und hinausgebracht werden konnten, gemessen. 

Kohlensaure sowie Schwefelwasserstoff werden in betrachtlichen 
Mengen von der Raut aufgenommen. Kohlensaure geht auch dann 
durch die Raut, wenn das GefaB nach oben offen ist, so daB sie gleich
zeitig in die Luft entweichen kann. Die percutane Absorption ist dann 
allerdings viel geringer. 

Salzgehalt der wasserigen Kohlensaure16sungen setzt ihre Resorp
tionsfahigkeit durch die Raut herab. Starkere Schwefelwasserstoff
konzentrationen erzeugen ein entziindliches Rautodem, das die Re-' 
sorption des Gases betrachtlich herabsetzt. 

Die Kohlensaure geht auch ungelost in Wasser als freies Gas durch 
die Raut. 

Sauerstoff penetriert ebenfalls und sogar unter recht geringem Gas
druck. 

Resorption von SchwefelwasserstoU aus der Schinznacher QueUe. 

Nachdem die Permeabilitat des Schwefelwasserstoffes durch die 
Arbeit von G. SCHMID auf dem pharmakologischen und med.-chem. 
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Institute Berns bewiesen war, schien es von besonderem Interesse, fest
zustellen, wie sich die Resorption dieses Gases von der Raut aus bei 
Verwendung von natiirlichen Schwefelwiissern gestaltet. Nun besitzt 
die Schweiz in Schinznach-Bad die stiirkste Schwefelquelle Europas, 
wenn man den Gehalt eines solchen Wassers an R 2S, der ja auch das 
wirksame Agens darstellt, als MaBstab annimmt. Das Schinznacher 
Wasser enthiilt aber neben Schwefelwasserstoff noch CO2 und eine 
Reihe von Salzen, im ganzen 2,966 feste BestandteiIe pro Liter, darunter 
vornehmlich Natriumsulfat (0,102), Calciumsulfat (1,237), Magnesium
sulfat (0,153), Magnesiumbicarbonat (0,344) und Na~riumhydrosulfid 
(0,061), ferner bei 0° und 760 mm 41,69 ccm freie Kohlensaure und 
32,06 ccm Schwefelwasserstoff, bei einer Radioaktivitiit von 4,52 ME. 
Es geht also nicht an, das Schinznacher Wasser einfach als eine wasserige 
Losung von Schwefelwasserstoff anzusehen. 

A priori war nach den Ergebnissen von LEHMANN anzunehmen, daB 
die in dem Wasser gelosten SaIze die Penetration des R 2S etwas hemmen 
wiirden, wie sie das jedenfalls fUr die CO2 tun.' Andererseits konnte an 
einen fOrdernden Eff~kt der K6hlensaure gedacht werden. Welches von 
den beiden Momenten iiberwiegen wiirde, war nicht vorauszusehen. 
Rieriiber konnte nur der Versuch entscheiden. 

'JENZER verwendete hierfiir die auf dem Institute in Bern zu solchen 
Zwecken fast ausschlieBlich dienenden Rezipienten, und zwar einen von 
40 und einen zweiten von 140 ccm Inhalt. RERBRAND hatte schon aus 
seinen Experimenten in Schinznach-Bad den SchluB gezogen, daB der 
Schwefelwasserstoff durch die Raut penetriere, da er aber die Resorp
tion aus dem Gehalt von Blut und Urin an Schwefel bestimmte, und 
seine Versuchspersonen wahrend des Schwefelbades und zudem wah
rend des ganzen AufenthaItes in Schinznach-Bad, wo die Luft von 
R 2S erfiillt ist, den Schwefelwasserstoff sicherlich auch eingeatmet 
hatten, waren seine an sich sehI' wertvcillen Ergebnisse fiir die Frage, 
ob das Gas die Raut penetriert, nicht entscheidend. JENZER fiihrte 
seine Experimente allerdings auch in Schinznach-Bad seIber aus, aber 
er beurteiIte die stattgehabte Penetration von R 2S durch die Raut 
wiederum wie einige der friiheren Laboranten des Berner pharmako
logischen Institutes einfach und klar aus der Differenz des Schwefel
wasserstoffgehaItes des Schinznacher Wassers im Rezipienten vor und 
nach dem Versuch. Uber das Aufkleben dieses Behalters auf die Raut 
der Versuchsperson, sowie uber seine Fiillung und Entleerung ist schon 
oft berichtet worden, so daB weitere Angaben uberflussig scheinen. 

Die quantitative Bestimmung geschah wie in friiheren Versuchen 
mit 3 ccm n/loo-JodlOsung, deren nicht reduzierter AnteiI mit Natrium
thiosulfat titriert wurde. Auch auf diese allgemein ubliche Methode 
braucht nicht niiher eingegangen zu werden. Das verwendete QueII-

3* 
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wasser wurde direkt aus dem Trinkbrunnen entnommen. Seine Tem
peratur betragt dort 26 ° C. Die Resultate waren die folgenden (ich 
gebe nur einige Versuche wieder): 

1. Versuch: Pat. H. H., 22jahrig. Glasglocke von 140 ccm. Resorptionsort 
linker Oberschenkel, Dauer 1 Stunde. 

Anfangskonzentration 2,17 ccm n/100 Jodl. =0,037% 0 •• = 5,18 mg H 2S 
SchluBkonzentration 1,93 ccm n/IOO Jodl. =0,033% 0 •• = 4,61 mg H 2S 

Resorbiert: 0,57 mg = 11 % H 2S. 

2. Versuch am gleichen Patienten nach 6 Badern, sonst gleiche 
Bedingungen, ergab . . 7,1 % 

3. Versuch nach 9 Badern . . . . . . . . . . . . . . .. 8,1 % 
4. Versuch nach 15 Badern . . . . . . . . . . . . . . .. 9,4% 
Rei einem zweiten Patienten erhielt J enzer als er vom Ober-

schenkel aus resorbieren lieB . . . . . . . . . 12,8 % 
vom linken Oberarm mit 40 ccm Glocken D. M. . . . .. 9,9% 
und spater . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 5,8 % 

1m ganzen wurden so 18 Patienten in mehrmals wiederholten Ver
suchen auf ihre Resorption von der Haut aus untersucht. Die Resultate 
waren immer positiv. Sie schwankten quantitativ zwischen 4,1-27,1 %. 

Als Hauptresultat der Versuche ware also hervorzuheben, daB in 
allen Fallen ohne Ausnahme Schwefelwasserstoff resorbiert worden war. 
Die Applikation des 26° warmen Quellwassers war insofern ungunstig, 
als durch den Kaltereiz eine nachweisbare Kontraktion der Capil
laren eintrat. Die Versuche wurden zudem im September und Ok
tober 1940 durchgefiihrt und die Patienten litten unter der Kalte der 
Luft. Es mag sehr wohl sein, daB diese Kontraktionen der HaargefaBe 
die Resorption etwas gehindert haben. J edenfalls wurde bei Erwarmen 
des Wassers auf 45 0 eine gesteigerte Aufnahme nachgewiesen (bis 
21,1 %). Auch eine leichte Beinmassage vermehrte die Resorption (von 
8 auf 16,6%). Wenn die Patienten schon mehrmals taglich ein Schwefel
bad genommen hatten, ging die prozentuale Resorption etwas zuruck. 
DaB sie im allgemeinen geringer war, als bei den von LEHMANN mit 
Schwefelwasserstoff in destilliertem Wasser erhaltenen, kann, abgesehen 
von dem schon erwahnten Kaltereiz, ohne Zwang auf die von uns auch 
fUr andere Gase nachgewiesene hemmende Wirkung der in dem Schinz
nacher Wasser vorhandenen Salze zuruckgefuhrt werden. 

Ammoniak. 

Nachdem H. BAUM auf meinem Laboratorium umsonst versucht 
hatte, eine NH3-Resorption aus Linim. ammon. camph. von der Haut 
aus zu ermitteln, experimentierte er mit einer wiisserigen Ammoniak-
16sung, die in einem 25 ccm fassenden GlasgefaB auf die Haut des 
Vorderarmes gebracht und abgeschlossen wurde. Der Behalter wurde 
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vollstandig mit der Fliissigkeit angefiillt, so daB sich in ihm kein 
Luftraum befand, in den das NHa entweichen konnte. Die Losung wurde 
immer nach einer Rauteinwirkung von P/2 Stunden mit 1/20 bzw. 
1/200-NormalsaurelOsung titriert, die sich aus mehreren Vorversuchen 
als die geeignetste erwiesen hatte. Als Indicator diente Methylorange. 
Die ammoniakalische Losung wurde vor ihrer Einfiillung in das GefaB 
3mal titriert. Die dabei konstatierte Streuung betrug in der Regel 
nur wenige Kubikmillimeter ReI. Die Arbeit war insofern erschwert, 
als kleine Verluste von NRa bei Fiillung und Entleerung des GefaBes 
kaum zu vermeiden waren. Der dadurch bedingte, geringfiigige Ver
suchsfehler wurde bestimmt und bei der Abnahme des NHa-Gehaltes 
der Fliissigkeit wahrend ihres Verbleibens auf der Raut in Abrechnung 
gebracht. Diese geringfiigigen Verluste nahmen mit den verwendeten 
NHa-Konzentrationen prozentual abo Die Ammoniakkonzentrationen 
bewegten sich zwischen 0,01 und 0,1 %. Eine Resorption von der Raut 
aus war regelmaBig feststellbar. Wie aus der hier wiedergegebenen 
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Kurve hervorgeht, nahm die resorbierte Ammoniakmenge mit der Kon
zentration des NHa in den im GlasgefaB befindlichen Fliissigkeiten 
zu. So war die Permeabilitat bei Verwendung einer Konzentration, 
die das 3fache der anfangs untersuchten (0,03 gegen 0,01) betrug, 
31/ 2mal so groB, bei einer 10mal so starken 17mal so groB wie bei 
d~r 0,01 proz. 

Aus diesen Versuchen geht die Penetrationsfiihigkeit des Ammoniaks 
durch die Raut klar hervor, und es ist als selbstverstandlich anzunehmen, 
daB sie auch bei Verwendung von Liniment. ammoniat.-camphorat. und 
ahnlichen Praparaten, ja daB sie bei allen Formen der Ammoniak
applikation auf die Raut anzunehmen ist, selbst wenn die zu geringen 
Mengen und die physikalisch-chemische Beschaffenheit des Praparates 
eine sichere Bestimmung der Resorption nicht gestattet. FLURY gibt 
schon an, daB zwar nicht Stickstoff, wohl aber Ammoniak die Raut 
penetriere. Eine genauere Priifung des Sachverhaltes mit unserer Appa
ratur schien aber angezeigt. 
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CyanwasserstoffsaUl'e. 
Die Permeabilitat von 1- bis 1Oproz. wasseriger Cyanwassersto!fsiiure 

habe ich durch KRUMMENACHER untersuchen lassen. AIle drei Lasungen 
wurden in dem iiblichen, wohlverschlossenen Behalter auf die Bauch
haut von Kaninchen gebracht und erzeugten in kiirzester Zeit die typi
schen Symptome der Blausaurevergiftung. Die Tiere gingen unter 
Krampfen zugrunde. Die Starke dieser Krampfe nahm mit der Kon
zentration der Lasungen zu, die Dauer des Vergiftungszustandes bis 
zum Exitus abo Man dad nach diesen iiberaus prompten Wirkungen 
von der Bauchhaut des Kaninchens aus wohl mit Recht almehmen, daB 
die Blausaure auch die menschliche Raut leicht penetriert und daB 
auBerste Vorsicht ihr gegeniiber nicht nur mit Bezug auf die magliche 
Einatmung geboten ist. Gasmasken, die eine Inspiration reiner Luft 
gestatten, wiirden nur einen ganz ungeniigenden Schutz darstellen. 

WALTON und WITHERSPOON hatten schon friiher Dampfe von Blau
saure beim Meerschweinchen auf die rasierte Bauchhaut einwirken 
lassen und ihre rasche Resorption konstatiert. Der Tod trat in etwa 
8 Minuten ein. Runde, die iiberhaupt etwas resistenter gegen Blausaure 
sind, gingen bei ahnlichen Versuchsbedingungen etwa im Laufe von 
1 Stunde zugrunde. Eine Konzentration von 5,5 mg pro Liter wurde 
dagegen 3 Stunden lang ertragen. Der Schutz gegen die Einatmung des 
Gases war in diesen Versuchen nicht einwandfrei. 

Da die gleichen Autoren auch iiber die cutane Aufnahme von Kohlen
oxyd gearbeitet haben, mage hier nur noch einmal bemerkt sein, daB 
dieses Gas auch unseren eigenen Versuchen nach sowie nach den Ex
perimenten . von SALZMANN die Raut iiberhaupt nicht penetl'iert. 

Ahnliche Versuche mit einer ebenfalls nicht einwandfreien Methode 
machten FAIRLEY, LINTON und WILDE, ebenfalls an Meerschweinchen. 
PH. DRINKER beobachtete bei 3 Arbeitern, die mit einer guten Gas
maske in einer 2proz. Blausaureatmosphare arbeiteten nach 10 Minuten 
Schwindel, Schwache und Pulsbeschleunigung. Zu diesen Symptomel1 
traten dann noch Kopfschmerzen hinzu, die einige Stunden anhielten. 
Die Vergifteten waren 3 Tage lang arbeitsunfahig. Trotz diesen zum 
Teil iiberzeugenden Angaben war die Feststellung KRUMMENACHERS, 
der mit einer zuverlassigen Methode arbeitete, zweckmaBig, und das 
Wandern der Blausaure durch die Raut kann nun als bewiesen gelten. 

Nal'kotica. 
Die Frage, ob die narkotischen Substanzen, die wir in del' Medizin 

brauchen, die Raut durchdringen, hat, was die Narkose selbst betrifft, 
keine wesentliche praktische Bedeutung. Man wird wohl kaum in Ver
suchung geraten, auf diesem Wege jemals einen schlafahnlichen Zustand 
hervorrufen zu wollen. Aber einerseits interessiert hier den Theoretiker 
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die Eigenschaft lipoidloslicher Korper, leichter als' andere, z. B. nur 
wasserlosliche, die Raut zu penetrieren und die spater genauer zu be
sprechende Verwandtschaft vieler als Giftgase oder als gewerblich viel
fach im Gebrauch stehender Substanzen mit den eigentlichen Narkotica. 
AuBerdem werden die bei gewohnlicher Temperatur fliissigen und leicht 
fliichtigen Narkotica, vor allem das Chloroform, recht haufig zu lokalen 
Einreibungen in die Raut gegen Rheumatismen und subcutane Ent
ziindungen in der Tiefe angewandt, und ferner muBte die Frage, ob 
gerade dieser Korper als Losungsmittel fiir andere Substanzen auch den 
Eintritt des in ihnen Gelosten ermoglichen oder fordern, einer genaueren 
Beantwortung entgegengefiihrt werden. 

Nun lagen, als wir diese Reihe von Medikamenten und Giften mit 
unserer Methode zu untersuchen begannen, schon einige Tatsachen vor, 
von denen uns die von LAZAREW festgestellten als die bedeutsamsten 
erschienen. . 

LAZAREW h,at bei Kaninchen auf handtellergroBe geschorene Raut
flachen mit gelosten Narkotica getrankte Watte aufgelegt und hernach 
die zum Tell eingetretenen narkotischen Wirkungen kontrolliert. Diese 
feuchte Watte wurde mit zwei Schichten Billrothbattist und hernach 
noch mit einem Tuchmantelchen zugedeckt. Soweit die narkotischen 
Substanzen in Wasser ge16st aufgelegt wurden, sind die Versuche ein
wandfrei, dagegen konnte bei Verwendung von Losungen in Alkohol 
oder gar Chloroform sehr wohl recht viel von diesen fliichtigen Sub
stanzen eingeatmet werden. Mit Amylenhydrat und Paraldehyd wurde, 
offenbar wegen der im Vergleich zur Resorption recht raschen Aus
scheidung durch die Lungen wenig erreicht, wohl aber konnten mit 
Chloreton, Chloral, Neuronal, Urethan, Isopral und Aleudrin eigentliche 
Narkosezustande erzielt werden. Ureide und Barbitursiiurederivate blie
ben unwirksam .. Der Autor betont, daB aIle percutan stark wirksamen 
Schlafmittel mit Ausnahme des Urethans sich durch ei:t'ten starken 
spezifischen Geruch auszeichnen, was eben fiir ihre Fliichtigkeit spricht. 
Urethan ist allerdings auch fliichtig, die nicht wirkenden Ureide und 
Barbitursaurederivate sind es dagegen nicht. Die Fliichtigkeit der ge
nannten Substanzen diirfte aber meines Erachtens nicht stark genug 
sein, um etwa eine - ungewollte - N arkose durch Inhalation zu pro
vozieren. Wichtig scheint LAZAREW die geringe Wasser- und gute 
Li poid16slichkeit. 

Sul/onal in 30- und 20proz. Chloroform16sung wirkt dagegen nur 
schwach narkotisch. Die Tiere erholten sich vollstandig. 

Aus diesen Versuchen geht unzweideutig hervor, daB die eigent
lichen Narkotica der Fettreihe in geeigneten Losungsmitteln auf die 
Raut gebracht, penetrieren und, soweit sie nicht wie z. B. Alkohol, 
Ather und Chloroform einen zu niedrigen Siedepunkt haben, das Ver-



40 Gase. 

suchstier narkotisieren. Urethan und Chloreton erwiesen sich dabei 
als besonders toxisch. Sulfonal hatte nur eine geringe Wirkung, ebenso 
Paraldehyd. Die Barbitursaurederivate, die ihrer chemischen Kon
stitution und ihrer pharmakologischen Wirkung nach von den Nar
kotica der Fettreihe stark abweichen, scheinen die Raut iiberhaupt 
nicht zu penetrieren. Der Grund hierfiir ist schwer einzusehen; aber 
dieTatsache, daB hier keine einzige der vielen untersuchten Substanzen 
eine Ausnahme bildete, weist mit aller Deutlichkeit auf den Malonyl
Rarnstoffring hin. Das relativ nahe verwandte Neuronal, bei dem der 
RingschluB fehlt, geht aber durch. Die schlechte Wasserloslichkeit 
scheint keine Rolle zu spielen; denn auch das losliche Evipan-Natrium 
penetriert die Raut nicht. 

ERNST SCHINDLER hat auf meinem Institute festgestellt, daB Alkohol, 
Ather, Chloroform und Schwefelkohlenstoff in Form von Dampfen oder 
als Fliissigkeit auf die Kaninchenhaut gebracht, keinerlei narkotische 
Erscheinungen hervorrufen. Ebenso bleiben Chlorbeqzol und Blei
tetramethyl (hergestellt aus Bleinatrium und Dimethylsulfat und nach
her mit Chloroform 1:2 verdiinnt) ohne EinfluB. Bei einigen Tieren 
wurde die Ausatmungsluft durch eine mit reinem Alkohol versehene 
Waschflasche geleitet und von da durch eine zweite mit Wasser ge
fiillte. Die Elimination des Chloroforms durch die Exspiration und damit 
seine Aufnahme von der Raut aus, wurde mit Hilfe eines Kupferdrahtes 
aus elektrolytischem Cu, der in die Alkoholwaschflasche getaucht und 
nachher in die Flamme gehalten wurde und dabei deutliche Griin
farbung zeigte, nachgewiesen. Auch die Isonitrilreaktion war positiv; 
um sie zu erhalten, wurde die weingeistige Losung der Ausatmungsluft 
mit Natronlauge und Anilin versetzt. Der Isonitrilgeruch war sehr 
deutlich. Die Natronlauge-Resorcinprobe, die weniger empfindlich ist, 
blieb dagegen negativ. Die zeitlichen Resultate waren die folgenden: 

1. Versuchsdauer 2 Stunden. 
nach 1/2 Stunde 

3/4 Stunden 
I Stunde 
11/4 Stunden 
11/2 
13/4 
2 

Cu·Reaktioll 

-(+) 
+ 

++ 
++ 

Isonitrilreaktioll 

+ 
++ 
++ 

Mehrfach wiederholte Versuche ergaben dasselbe Resultat. Schwefel
kohlenstoff lieB sich mit alkalischer Bleilosung in der Atmungsluft nicht 
nachweisen. 

R. MAAG hat die Versuche LAZAREWS mit unserer Methode nach
gepriift. Die Versuchsanordnung des letzteren war allerdings brauchbar, 
da die meisten von ihm untersuchten Substanzen, wie erwahnt, nicht 
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so fliiehtig sind, daB eine wesentliehe Menge von Ihnen inspiriert werden 
konnte. Dennoeh sehien es uns angezeigt, die Experimente mit einer 
sicheren Methode zu wiederholen, und dies urn so mehr, als ja die Sub
stanzen zum Teil in Alkohol oder Chloroform gelost auf die Raut ge
braeht wurden. DaB Alkohol oder Chloroform von der Raut aus nieht 
narkotisieren konnen, hatte SCHINDLER bewiesen. Sie haben einen zu 
niederen Siedepunkt und werden daher so raseh ausgesehieden,daB sie 
auf diesem Wege in den Organismus gebraeht, niemals die narkotisehe 
Konzentration im Blute erreiehen konnen. Aber sie konnten doeh ein
geatmet die Wirkung der in Ihnen gelOsten Substanzen steigern, ja das 
Chloroform konnte an sieh eine Narkose bewirken, wenn seine In
spiration nieht verhindert wurde. 

MAAG diehtete den Apparat auf der Bauehhaut des Kaninehens mit 
Gelatine ab und bestimmte an den aufgebundenen Tieren die ein
getretene Narkose dureh Priifung des Cornealreflexes, der Sehmerz
reflexe und des Muskeltonus. 

Die ersten 11 Versuehe galten der Wirkung des Athylurethans, das 
wir in Dosen von 2,5 g in Chloroform gelost auflegten. 2,5 gin 10 cern 
Chloroform wirkten nieht mehr narkotiseh, aueh bei Verwendung von 
3,0 war die narkotisehe Wirkung noeh gering. 4,0 und 5,0 hatten da
gegen eine ausgesproehene Narkose zur Folge. 

In Versueh 1 (5,0 Urethan in 10 cern Chloroform) sank die Atemzahl 
von 120 pro Minute in 1 Stunde auf 46 pro Minute. Es war tiefe Narkose 
eingetreten, die 36 Stunden lang ohne Unterbreehung andauerte und in 
40 Stunden ad exitum fiihrte. Ahnlieh verlief Versueh 5 und 6. Bei 
den letzteren hatten wir allerdings das Urethan in 20 cern CRCls gelost, 
In Versueh 9 (5,0 Urethan + 10 cern Chloroform) trat tiefe Narkose ein, 
die etwa 12 Stunden anhielt. Naeh 24 Stunden hatte sieh das Tier ganz 
erholt und das gleiehe konstatierten wir in Versueh 10 mit denselben 
Dosen. 4,0 Urethan in 10 cern Chloroform bewirkten meist ebenfalls 
Narkose und naehfolgenden Exitus. Chloroform allein (10-20 cern) 
verursaehte dagegen keinerlei narkotisehe Erseheinungen. Der Tod der 
Tiere erfolgte rase her und sieherer, wenn das Urethan nieht in 10 son
dern in 20 cern Chloroform gelOst aufgetragen worden war. Die Ursaehe 
des Exitus fanden wir in Entziindungen der Bauehhaut und des Peri
toneums. Diese Erseheinungen fanden sieh eigentumlieherweise aber 
aueh, wenn das Narkoticum auf die Riiekenhaut gebracht worden war. 

In drei Versuehen mit Chloreton konstatierte MAAG hierauf in Uber
einstimmung mit LAZAREW, daB 5,0 Chloreton in 10 cern Chloroform 
gelOst Narkose und nachfolgenden Exitus hervorruft. Aueh bei Ver
wendung dieser Substanz fand sieh eine von del' Raut aus fortgeleitete 
Entziindung, die die Magensehleimhaut, die Darme und die Blase er
griffen hatte. 
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Chloralhydrat wurde von MAAG, der auch hier den Angaben von 
LAZAREW folgte, zuerst in Dosen von 5,0 in Alkohol gelOst auf die 
Bauchhaut gebracht. Bei Verwendung dieser Menge hatte LAZAREW 
nach 2 Stunden eine Ataxie und erst bei wiederholtem Auflegen einen 
eigentlichen Narkosezustand hervorrufen konnen. MAAG erhielt mit 
den gleichen Mengen iiberhaupt keine Narkose (Applikation wahrend 
1 Stunde). Auch blieb die Atmung durchaus unbeeinfluBt. Wurden 
dagegen 10 g Chloralhydrat in 20 cern Alkohol gelost, appliziert, so trat 
nach 1-2 Stunden bei stark sinkender Atemzahl das eine Mal eine 
leichte; das andere Mal eine tiefe Narkose ein, die im letzteren FaIle 
6 Stunden dauerte. Beide Tiere erholten sich vollstandig. 

Neuronal, das seiner Konstitution nach schon zu den Barbitursaure
derivaten iiberfiihrt, wirkte wie in den Versuchen von LAZAREW in 
einer Dosis von 10,0 in 10 cern Chloroform narkotisch. MAAG verwen
dete dann auch eine Dosis von 20,0 auf 20 cern Chloroform und erhielt 
eine tiefe Narkose mit nachfolgendem Exitus. Hier wie in allen friiheren 
Versuchen mit anderen narkotischen Substanzen wurde auch ein starkes 
Sinken del' Korpertemperatur beobachtet. Amylenhydrat narkotisierte 
in einer Dosis von 10,0 auf 20 Chloroform. Die Narkose wurde wahrend 
8 Stunden beobachtet. Tags darauf hatte sich das Tier erholt. 5,0 in 
10 cern Chloroform narkotisierte ebenfalls deutlich, aber weniger lang. 
Dall Tier erholte sich in 12 Stunden vollstandig. 

Paraldehyd in Dosen von 5,0 auf 10 cern Chloroform rief dagegen 
nur ganz leichte narkotische Effekte hervor. Hierin weichen unsere 
Ergebnisse von denen LAZAREWS, der starkere Wirkungen gefunden 
hatte, etwas abo Andererseits stimmten unsere Resultate mit den seinen 
wieder ganz iiberein, als wir die Tiere mit Veronal (25 cern einer 8proz. 
alkoholischen Losung) zu narkotisieren suchten und bei einer Appli
kation von 1 Stunde keinerlei Wirkungen konstatieren konnten. 

ANTON WIEDERKEHR setzte die Versuche von MAAG mit verschiede
nen Barbitursaurederivaten fort, so mit Veronal, Luminal und Evipan, 
die in Essigsaureather, mit Proponal, das in Alkohol und mit Dial und 
Evipan-Natrium, die in dest. Wasser gelOst worden waren. Aile diese 
Substanzen wurden in 1Oproz., das Evipan in 121/ 2proz. Losungen 
aufgelegt. Niemals trat auch nur die geringste siehere Narkoseerschei
nung auf. 

Erganzend ware noch eine friihere Arbeit von E. VOROITZOW A bei
zufiigen. Gearbeitet wurde an Kaninchen, auf deren Haut Felder von 
10 X 12 em durch Wegschneiden der Haare gebildet worden waren. 
Auf die freigelegten Hautpartien wurden Wattetampons mit Losungen 
versehiedener Narkotica gelegt. Besonders intensiv wirkte 50proz. 
ChloralhydratlOsung. Es konnten nach 4---7 stiindiger Behandlung tiefe 
Narkosen erzielt werden. Einige del' Tiere kamen sogar ad exitum. 



Organische Losungsmittel. 43 

Der Sehlaf dauerte 18-24 Stunden und aueh Hinger. Mit Chloroform 
konnte nieht immer Narkosesehlaf, mit Veronal kein Sehlaf, nur eine 
gewisse Unsieherheit der Bewegungen erzielt werden. Mit Luminal und 
Evipan-Natrium fielen die Versuche negativ aus. 

Von Bedeutung fiir die Penetrationsfahigkeit seheinen uns mit 
Bezug auf die Narkotiea zu sein: eine gewisse Fluchtigkeit bei gewohn
lieher Temperatur und eine ausgesprochene Lipoidlosliehkeit. Die 
Wasserlosliehkeit scheint wenig EinfluB zu haben. Permeabilitiit und 
narkotische Wirkung fallen aber keineswegs zusammen, und unsere nach
folgenden Experimente mit versehiedenen, den N arkotiea der Fett
reihe verwandten, organisehen Losungsmitteln haben den Grund dieser 
teilweisen Diskrepanz aufgeklart. Alle narkotischen Substanzen namlich, 
die rasch a1tsgeatmet werden konnen, erreichen von der Haut aus ein
gefilhrt im Blute wiemals die zu einer zentralen Lahmung erforderliche 
Konzentration. 

Organische Losungsmittel. 
Die bei mir ausgefUhrte Arbeit von P. SCHWANDER beschaftigte sieh 

ebenfalls mit Substanzen, die narkotische Zustande hervorrufen konnen, 
die wir aber mehr wegen ihrer Benutzung in der Industrie, von toxi
kologischen Gesichtspunkten aus, untersuehen wollten. Man hat in den 
letzten Jahrzehnten, ausgehend vom Acetylen und Athylen, eine groBe 
Zahl von organischen Losungsmitteln synthetisiert, die im Gewerbe, 
namentlich bei der Herstellung von Laeken, Kautsehuk, Kunstseide, 
Kitten und Klebstoffen und fur die Reinigung von Metallteilen Ver
wendung finden. Einige von ihnen sind auch fUr die Desinfektion sowie 
fiir die Abtotung von gewissen Parasiten, z. B. von Wiirmern von Be
deutung geworden. Der Gebraueh von ehlorierten, nichtexplosiven 
Losungsmitteln, vor aHem von Triehlorathylen, hat in der Maschinen
und Textil- sowie in der Glasindustrie zur Extraktion von Olen, Fetten, 
Paraffin und Harzen stark zugenommen. Auch fiir die Verarbeitung 
der bei der Olivenolgewinnung entstehenden Ruckstande ist das Tri
chlorathylen von groBer Wichtigkeit. AuBerdem ist es ein haufig be
nutztes Fleekenputzmittel. 

Tetraehlorathan dient fiir Seifenmischungen, als Parasitenmittel fur 
Hunde und als Haarwasehmittel fiir den Menschen. 

Tetrachlorathylen sowie Hexaehlorathan werden, vbr allem in den 
Tropen, haufig als Wurmmittel (Anehylostoma duodenale nnd andere 
Parasiten) verwendet, Hexaehlorathan zur Verniehtung von Ungeziefer 
in Wohnhausern. 

Alle diese Substanzen zeiehnen sich dureh eine starke Verwandtsehaft 
bzw. "Anziehungskraft" zu den organischen Bestandteilen eines Ge
menges aus und werden zu ihrer Los16sung verwendet. Ihre Fluehtig
keit sowie ihre Additionskrafte bilden nun aueh die Grundlage fur ihre 
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Giftigkeit, die durch Einatmen, eventuell aber auch, was wir zu unter
suchen hatten, durch Rautaufnahme zur Geltung kommen kann. 
Schwere Leli>erveranderungen sowie Nierenschadigungen stellen die 
Rauptsymptome ihrer Toxizitat dar, und es war schon geboten, sie 
einem eingehenden wissenschaftlichen Studium zu unterziehen. MULLER 
hat im gerichtsmedizinischen Institute Ziirichs Tetrachlorathan von 
Mausen inhalieren lassen und Meerschweinchen sowie Kaninchen die 
Substanz subcutan und intravenos einverleibt. AuBer der narkotischen 
Wirkung konstatierte er vor allem starke parenchymatose Verfettungen 
als Spatfolge der Intoxikation. Ahnliches fand TARUSIO BENZI bei in
halatorischer, subcutaner und stomachaler Verabreichung derselben 
Substanz. Auffallend war namentlich die Nekrose und Degeneration 
der Leberzellen. N. CASTELLINO lieB konzentrierte Dampfe von Tri
chlorathylen auf Kaninchen einwirken, denen die Tiere in 30-40 Minuten 
erlagen; bei wiederholter Applikation in geringeren Dosen fand er in 20 
bis 60 Tagen Niere und Leber fettig infiltriert. 

DaB zu einer percutanen Vergiftung, falls die Raut iiberhaupt fiir 
die Substanzen durchlassig ist, Gelegenheit genug vorhanden ist, geht 
aus der obenerwahnten Anwendungsweise der Substanzen zur Geniige 
hervor. Untersucht wurde die Hautpermeabilitiit dieser Stolle bis dahin 
nicht. Unsere Versuche wurden ausschlieBlich am Kaninchen nach 
unserer Methode vorgenommen. Der AbschluB des Apparates geschah 
vermittels einer dichten GelatinelOsung. Die Tiere wurden auBerdem 
noch mit einer Inhalationsmaske versehen, die durch Dentokol1 abge
dichtet wurde und ein Einatmen von frischer Luft gestattete. Wir 
hatten uns so also doppelt gegtm Versuchsfehler gesichert, was uns 
bei solchen, schon in minimalen Quantitaten giftigen Stoffen zweck
maBig schien. Es ist hier nicht zu vergessen, daB diese sehr fliichtigen 
und sehr toxischen Stoffe trotz alIer Vorsicht die Laboratoriumsraume 
teilweise erfiillen. 

Untersucht wurden die folgenden Substanzen: 

1. Athylidenchlorid, 
2. Trichlorathan, 
3. Tetrachlorathan, 
4. Pentachlorathan, 
5. Rexachlorathan gelOst in Tri

chlorathylen oder Tetrachlor
kohlenstoff, 

6. Trichlorathylen, 
7. Tetrachlorathylen, 
8. Athylbromid, 
9 . .!thyljodid, 

10. Bromoform, 
11. Vinylather 
12. Bleitetramethyl. 

AIle diese Substanzen mit Ausnahme von Vinylather und Bleitetra
methyl gingen durch die Raut und konnten in der Ausatmungsluft nach
gewiesen werden. Der Nachweis geschah in der folgenden Weise: Die 
Exspirationsluft wird durch absolut reinen Alkohol geleitet. Taucht man 
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in denselben einen ausgeghihten Kupferdraht und halt ihn nachher in 
die Flamme eines Bunsenbrenners, so wird diese griin verfarbt, falls der 
halogenhaltige Stoff in den Alkohol gelangt ist. Der groBeren Sicherheit 
wegen muB die Probe mehrmals ausgefiihrt werden. Athylidenchlorid 
war nach 1 Stunde, Trichlorathan nach 1/2, Tetrachlorathan nach 40 Mi
nuten tells auch schon nach 20, Pentachlorathan nach 3 Stunden, Hexa
chlorathan nach 40, Trichlorathylen nach 30 Minuten, Tetrachlorathylen 
nach 1 Stunde, Athylbromid nach 20 Minuten, Athyljodid erst nach 
Stunden und schwach, Bromoform nach 30 Minuten, Vinylather mit 
dem NESSLERschen Reagens gar nicht und auch Bleitetramethyl nicht 
nachweisbar. 

Todliche Schadigungen traten ein: 

1. bei Trichlorathan, bei dessen Verwendung 12 Stunden nach Be
endigung des Versuches Exitus erfolgte; 

2. bei Tetrachlorathan. Das erste Kaninchen verendete nacb 3 Ta
gen, das zweite wurde nach dem Versuch getotet, urn die pathologisch
anatomischen Veranderungen studieren zu konnen; 

3. bei Hexachlorathan, bei dessen Verwendung das eine Tier starb, 
das andere wegen andauernder Vergiftungserscbeinungen 5 Tage nach 
dem Versuche getotet werden muBte; 

4. bei Trichlorathylen, das 14 Stunden nach Beendigung des Ver-
suches den Tod herbeifiihrte; . 

5. bei Athyljodid, das eine 7 tagige Vergiftung hervorrief, der das 
Tier schlieBlich erlag. 

Das mit Athylidenchlorid 7 Stunden lang behandelte Tier war wah
rend dieser Zeit niemals narkotisiert und schien von der Substanz auch 
nachher unbeeinfluBt zu sein. Auch Trichlorathan wirkte kaum. Da
gegen schien Tetrachlorathan von allen verwendeten Substanzen die 
wirksamste. Mit ihm konnte eine tiefe Narkose erzielt werden, die 
durch eine ungewohnlich heftige Excitation eingeleitet wurde. Die 
Atmung und die Herztatigkeit blieben dabei lange Zeit normal. Die 
Sektion der Tiere ergab Leberverfettung und Zentrallappchennekrose 
sowie leichte Vergiftung der Nieren. 

Bei Verwendung eines groBen Rezipienten konnten die Tiere durch 
Tetrachlorathan in 10-15 Minuten tief narkotisiert werden. 

Das im Handel nicht erhaltliche Pentachlorathan wurde in unserem 
Institute durch Herm Dr. BECK dargestellt. Seine Wirkung war nur 
gering, die Wirkung von Hexachloriithan war dagegen eine rasch tod
Hche. Hier muB aber beigefiigt werden, daB Hexachlorathan ein fester, 
wasserunlOslicher Stoff ist, den wir in Trichlorathylen gelOst auf trag en 
muBten. Wir diirfen daher nur sagen, daB die Kombination dieser 
beiden Stoffe sich als auBerordentlich giftig erwiesen hat. Trichlor-
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iitkylen allein bewirkte eine ziemlich starke Lahmung der Extremitaten. 
aber keine Vollnarkose. Die Sektion des an HexacWorathan + Trichlor
athylen verendeten Tieres ergab: Nieren- und Leberverfettung und 
Hyperamie der Lungen. 

Wir haben dann in einem weiteren Versuche Hexachlorathan in 
Tetrachlorkohlenstoff gelost aufgelegt. Es trat ein schwerer Lahmungs
zustand ein, die Atmung war tagelang miihsam und rochelnd, und das 
Tier wurde daher nach 5 Tagen getotet. Tetrachlorathylen, Athylbromid 
und Athyljodid riefen wahrend der Versuche keine besonderenSym
ptome hervor, doch starb das mit Athyljodid behandelte Tier 7 Tage 
nach dem Versuch. Zu den fiir diese Substanzen charakteristischen 
Verfettungen kam hier noch eine heftige Entziindung der gesamten 
Bauchmuskulatur hinzu. (Naheres in der Originalabhandlung.) Bromo
form hatte nur geringe Wirkungen und Vinylather keine sichtbaren. 
Dasselbe gilt fiir das Bleitetramethyl. Die totale Unwirksamkeit des 
an sich sehr giftigen Bleitetramethyls von der Haut aus erklart sich 
wohl aus seiner paraffinahnlichen Konstitution, die es zu einem prak
tisch ganzlich wasserunlOslichen Stoffe macht. 

Seine Formel lautet: 
OH3" /OHs 

Ph 
OH/ "OH3 

Es ist also ein Pel1tan, in dem das zentrale C-Atom durch PIr ersetzt ist. 
Aus diesen Versuchen wurde geschlossen, daB eine narkotische Wir

kung bei den unter 80 0 siedenden Stoffen nicht eintritt. Die Wirkung 
ist im allgemeinen um so starker, je hoher der Siedepunkt liegt. Der 
Dampfdruck des Stoffes muB offenbar entsprechend niedrig sein, damit 
bei cutaner Applikation eine fiir die Narkose geniigend hohe Konzen
tration im Blute erreicht wird. Am besten narkotisch wirkte von den 
untersuchten Stoffen das Tetrachlorathan, das auch sonst als das ak
tivste dieser Losungsmittel gilt. Zur weiteren Illustration der hier vor· 
liegenden Verhaltnisse sei nur daran erinnert, daB unsere gewohnlichen 
Inhalationsnarkotica vermittels einer Gesichtsmaske, in die sie bestandig 
hineingetropft werden, in die Lungen und von da ins Blut gelangen, 
und daB die Narkose nach Entfernung der Maske sogleich nacblaBt. 
Bringt man diese Allgemeinanasthetica auf die Haut, so penetrieren sie 
zwar ins Blut, werden aber so rasch ausgeatmet, daB sie keine narkoti
schen Erscheinungen hervorrufen konnen. Es scheint mir auch nicht 
wahrscheinlich, daB man bei einer weiteren VergroBerung der Resorp
tionsflache mit solchen leichtfliichtigen Fliissigkeiten eine percutane 
Narkose erzielen konnte. Wohl aber zeigen unsere Versuche, daB viele 
der besprochenen gewerblich viel gebrauchten Losungsmittel auch in
folge ihrer Hautpermeabilitat als gefahrlich anzusehen sind. 
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In spateren Versuchen hat dann noch A. WIEDERKEHR die narkoti
sche Wirkung von Trichlortertiarbutylalkohol untersucht und sehr erheb
lich gefunden. Die Substanz wurde in Aceton geWst aufgetragen. 
Aceton allein lOst von der Haut aus keine Narkose aus; der genannte 
Alkohol dagegen, der bei 167 0 siedet, erzeugte je nach der Konzen
tration und der Dauer der Anwendung mehr oder weniger tiefe und 
lange Narkosen. 

Die meisten Versuche wurden bei einer Applikationsdauer von 
11/4 Stunden vorgenommen. Bei einer Konzentration von 10-25% 
Trichlortertiarbutylalkohol traten dabei keine Narkoseerscheinungen 
auf, bei 25% war ab und zu eine leichte Narkose zu bemerken, bei 
40-50% eine· starkere, die gut ertragen wurde, und bei 80% eine sehr 
tiefe, die mit Exitus endete. 

FRANZ VOEGELI hat die Arbeiten von SCHWANDER fortgesetzt, und 
zwar mit halogenisierten Kohlenwasserstoffen: Athylenbromid, Acetylen
tetrachlorid, Acetylentetrabromid, Pentachlorathan, Benzylum bromatum, 
Benzalchlorid, Allyljodid, Trimethylenbromid, Athylenchlorhydrin und 
Athylenoxyd. Eine percutane Resorption trat bei all den Substanzen 
ein. Aus den zahlreichen Experimenten VOEGELIS seien nur die folgenden 
Resultate herausgehoben. 

Acetylenbromid, das bei 132 0 siedet, erzeugte wie die meisten dieser 
Substanzen starke Reizbarkeit, Steigerung der Reflexe, heftige Ex
citationen, Schreckhaftigkeit und schlieElich eine rasch vorubergehende 
Rauschnarkose. LieE sie nach, so traten gleich wieder starke zentrale 
Erregungszustande auf. Acetylentetrachlorid (Siedepunkt 144 0 ) erzeugte 
Ahnliches, doch waren die Narkoseerscheinungen ausgepragter. Penta
chlorathan rief nur eine geringe Excitation hervor; Bromtoluol eine 
heftigere, Benzalchlorid dasselbe, verbunden mit leichten Narkose
erscheinungen. Acetylentetrabromid narkotisierte tief, und das Tier 
starb am Tage nach dem Versuch. Allyljodid t6tete das erste Versuchs
kaninchen im Laufe von 40 Minuten. Die Atmung wurde vor dem Herzen 
gelahmt. Die inneren Organe waren mit Allyljodid durchtrankt. Die 
Sektion ergab Hyperamie der Lungen, der Nieren und der Schilddruse. 
Das zweite Tier wurde unter Verwendung eines kleineren Rezipienten, 
also von einer geringeren Oberflache aus behandelt. Bei diesem Kanin
chen traten starke Erregungszustande auf mit nachtraglichel' leichter 
Ataxie und Apathie, aber ohne eigentliche Narkoseerscheinungen. Tags 
darauf war das Tier tot. Acetylentetrabromid dagegen rief wiederum 
nach vorubergehender starker Excitation eine Narkose hervor, ebenso 
Trimethylenbromid. Beide Substanzen wirkten todlich. Athylenchlor
hydrin erzeugte eine tiefe Narkose mit nachfolgendem Exitus. Athylen
oxyd, das nach den Versuchen von SUSSTRUNK auf dem ZANGGERSchen 
Institute starke Intoxikationen unter den Erscheinungen einer heftigen 



48 Gase. 

Diarrhoe hervorruft, wirkte percutan wenig. Die meisten von diesen 
Experimenten wurden mit einem Rezipienten, der eine Flache von 
108 qcm bedeckte, angestellt. Die sicherste Narkose erzeugte Athylen
tetrachlorid. Allyljodid besaB die groBte Toxizitat. 

LAZAREW, BRuSSILOWSKAJA und LAVROV haben ferner Benzin, 
Benzol, Petroleumather, Petrol, Baku Galosche, Chloroform, Aceton und 
Athylather auf die Haut von Mausen und Kaninchen und teilweise von 
Menschen einwirken lassen und die mit del' Luft eingeatmeten Mengen 
quantitativ bestimmt. Die Einatmungsmoglichkeit wurde verhindert, 
indem man die Tiere durch eine Tracheotomiekaniile giftfreie Luft in
spirieren lieB. Die Substanzen konnen beim Menschen auch von der 
FuBhaut aus in den Korper dringen. Von 1 qcm Hautobetflache wurden 
in der Minute etwa 0,2 mg Ather, 0,05 mg Benzol und 0,005 Benzin 
aufgenommen. Benzin und Petrolather konnten nach Eintauchen des 
Kaninchenohres als Spuren in der Vena jugularis nachgewiesen werden. 
Am raschesten und besten wurde Aceton resorbiert (1). Chloroform, 
Ather und Benzol weniger gut, aber doch starker als Benzin. Aus 
wasserigen Losungen ging weniger durch. Die Versuche wurden auch 
am Menschen durch Eintauchen der Hand in die betreffenden Fliissig
keiten ausgefUhrt. Als maBgebend fUr die Permeabilitat wurden von 
den Autoren angesehen der niedrige Dampfdruck, odie groBe Viscositat, 
die Loslichkeit in Fetten und Lipoiden bei V orhandensein einer gewissen 
Wasserloslichkeit, ferner die hohen Loslichkeitskoeffizienten der Dampfe 
in Wasser. Die hohe Toxizitat macht den Nachweis der Resorption in 
den Organismus leichter (s. a. die Arbelt von LAZAREW, BRUSSILOWSKAJA, 
LAWROV und LIFSCHITZ iiber Benzin und Benzol). 

Die Bedeutung dieser Arbeiten, vor allem derjenigen von SCHWAN
DER und WIEDERKEHR fUr die Gewerbehygiene darf hier schon hervor
gehoben werden. 

Kampfgifte. 
Wie ich schon vor 1 J ahr in einem V ortrag dargetan habe, sind die 

sog. Kampfgase den Narkotica der Fettreihe sehr nahe verwandt. Bei 
vielen dieser Stoffe leuchtet diese Annahme ohne weiteres ein, wenn 
man nur ihre Konstitutionsformel betrachtet, so beim Pnosgen COC12, 
bei dem sog. Perstoff (Griinkreuz) Cl· COO· C . C13, beim Gelbkreuz 
S(CH2CH2Cl)2' bei Chloraceton, Bromaceton, Brommethylathylketon, 
bei Benzylchlorid und bei den bromierten Xylolen. Eine besondere, 
aber doch von der der anderen nicht ganz abzusondernde Stellung 
nehmen die arsenhaltigen Giftgase ein. Ob ein Stoff als Narkoticum 
oder als Giftgas anzusehen sei, hangt tatsachlich in erster Linie von 
seinem physikalischen Verhalten (Fliichtigkeit, Siedepunkt, Loslich
keit) ab, in zweiter Linie von seiner Schadlichkeit fiir verschiedene 
Organe und auch fiir die Haut. 
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FUr alle diese Stoffe ist die Durchlassigkeit der Raut zum Teil 
nachgewiesen, zum Teil hochst wahrscheinlich. REUBNER, JURGEN und 
OETTEL betonen allerdings, daB eine Substanz urn so geringere Reiz
erscheinungen hervorrufe, je rascher und in je groBerer Menge sie ins 
Blut gelange, und einige der Kampfgifte reizen, ja zerstCiren die Raut 
sehr stark. Dennoch ist aber, wie wir schon bei den organischen Losungs
mitteln dargetan haben, beides - die Reizung und die Resorption -
miteinander moglich. Naher soll bei dem gegenwartigen Stand unserer 
Kenntnisse auf diese Stoffe hier nicht eingegangen werden. 

Atherische Ole. 
Die Arbeit, die WALTER STAHLI iiber die Penetration iitherischer Ole 

durch die Raut auf dem Berner pharmakologischen Institut ausfiihrte, 
hatte wiederum neben dem theoretischen ein praktisches Ziel. Die 
atherischen oder aromatischen dIe haben als Geschmacks- und Geruchs
korrigentien, als Desinfektionsmittel und als Diuretica groBe Bedeutung, 
hier aber interessierte vor allem die Frage, ob sie, in die Raut ein
gerieben in die Lunge hinein ausgeschieden wiirden. Bei ihrer Ein
atmung diirften sie ja kaum tief genug in die kleinen Bronchien oder 
sogar in die Alveolen eindringen. Dagegen ware es denkbar, daB sie, auf 
die Brust- oder Riickenhaut eingerieben, direkt in die Lunge hinein
gelangen und dort ihre Desinfektionskraft ausiipen konnten. Damit 
ware wohl eine bessere Erklarung fiir ihre Wirkung bei verschiedenen 
Lungenleiden gegeben, als wenn man einzig und allein auf die durch 
ihr Einreiben in die Raut entstehende Ryperamie abstellt, und ihre 
Verwendung wiirde mit Recht gefordert werden. STAHLI untersuchte 
an athenschen dlen: OZ. Eucalypti, Thymi, Citri, Terebinthinae, Ros
marini, Bergamottae, Pini, Juniperi und Lavandulae. 

Es wurde festzustellen gesucht: 
1. Obdas zu untersuchende dl durch die Haut hindurchgeht und 

in der Exspirationsluft nachgewiesen werden kann. 
2. In welcher Zeit das geschieht, wie lange die Penetration anhalt, 

und ob sie sich allmahlich bei langerer Applikation steigert. 
Verwendet wurden als Versuchstiere ausgewachsene, mannliche 

Kaninchen. Der BfuwIsche Apparat wurde vermittels einer Gelatine
lOsung auf die Bauchhaut geklebt, die nach etwa 1/2 Stunde erstarrte, 
hierauf wurde noch etwas Wachs zugegossen, um die Dichtigkeit ganz 
einwandfrei zu gestalten. Das ()l pflegte den mit der Glasglocke ab
gegrenzten Rautbezirk gerade zu bedecken. Nachtraglich wurde der 
Apparat mit einer elastischen Binde an dem gefesselten Tier fixiert. 
Urn die Ex- und Inspirationsluft zu trennen, wurde dem Kaninchen 
eine Gummimaske iiber den Kopf gezogen, in die zwei MitLLERsche 
Ventile eingebaut waren. Vor dem eigentlichen Experiment mit dem 

B iirgi, DurchHiBBigkeit der Rant. 4 
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atherischen Ole wurde jeweilen ein Leerversuch mit destilliertem Wasser 
vorgenom~en. Als Reagens diente im allgemeinen eine Vanillinsalz
saureli:isung, die durch die iitherischen Ole rot gefiirbt wird. Fiir den 
Nachweis des Oleum thymi in der Atmungsluft wurde auBerdem die 
Diazoreaktion verwendet, die tibrigens in kiirzerer Zeit ein positives 
Resultat ergab, als die gleichzeitig verwendete Vanillinsa.Izsiiurereaktion 
(in 50 Minuten statt in erst 2 Stunden). Man darf aus diesem Ergebnis wohl 
schlieBen, daB ein feineres Reagens uns noch deutlichere Resultate 
ergeben hatte, als das letztgenannte, und daB die Zeit bis zur Aus
atmung der auf die Haut gebrachten atherischen Ole jedenfalls noch 
kiirzer ist, als man aus unseren Versuchen schlieBen kann. 

Die Versuche mit Oleum thymi gaben alle positive Resultate. Die 
beiden genannten Reaktionen waren tibrigens nach Wegnahme des Ge
faBes und Reinigung der Hautstelle noch 3 Stunden lang schwach 
positiv. 

Oleum citri. Vanillinsalzsiiurereaktion nach 1 Stunde schwach po
sitiv, nach einer zweiten stark positiv. 

Oleum therebintinae. V.S.-Reaktion nach 30 lVlinuten noch negativ. 
nach 60 Minuten positiv, nach 2 Stunden stark positiv. Ein Tier ging an 
Atmungslahmung zugrunde, ein anderes zeigte starke Entztindungs
erscheinungen an der Bauchhaut und ging nach 3 Tagen ein. 

Oleum rosmarini. Reaktion erst nach 2 Stunden schwach, nach 
21/2 Stunden deutlich positiv. Sie blieb noch 4 Stunden nach Weg
nahme des GefaBes bestehen. 

Oleum bergamottae. Reaktion nach 30 Minuten schwach, nach 1 Stunde 
deutlich positiv. 2 Stunden nach Wegnahme des Apparates schwach 
positiv. 

Oleum pini. Zunachst starke AtmungsstOrung, dieaber von selbeI' 
verschwand. Reaktion nach 1 Stunde schwach, nach 11/2 Stunden stark 
positiv. Nachdauer der Reaktion 3-4 Stunden. 

Oleum juniperi. Reaktion nach 1 Stunde ausgesprochen, nach 
2 Stunden stark positiv. Das. exspirierte 01 machte sich auch durch 
seinen Geruch deutlich bemerkbar. Nachreaktion tiber 4 Stunden. 

Oleum lavandulae. N ach 30 Minuten Reaktion schwach, nach 1 Stunde 
stark positiv. Nachreaktion verschwand in 5 Stunden. 

Oleum eucalypti. Konnte erst nach 11/2 Stunden und dann in 2 Stun
den in der Exspirationsluft nachgewiesen werden. Die Reaktion hatte 
sich deutlich verstarkt. Nach Beseitigung des Apparates und Rei
nigung der verwendeten Hautstelle blieb die Reaktion noch 3-4 Stun
den schwach positiv. Nach 4 Stunden war sie beinahe ausgeloscht. Es 
war eine starke Hauthyperamie aufgetreten, und das Tier ging 5 Stunden 
nach der letzten Reaktion, also 9 Stunden nach Beginn des Versuches, 
zugrunde. 
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In sehr zahlreichen· Fallen, speziell bei Verwendung von Oleum 
eucalypti, thymi, terebinthinae, pini und juniperi traten erhebliche Raut
entziindungen ein. Das laBt aber keinen SchluB auf die menschlichen 
Verhaltnisse, wie wir sie in der arztlichen und Laienpraxis bei Ver
wendung dieser ble zu Einreibungen vor uns haben, zu; denn die leicht 
fliichtigen und in kleiner Menge in die Raut des Menschen eingeriebenen 
Ole konnen bei der kurzen Zeit der Applikation nicht so stark reizen, 
wie wenn sie stundenlang auf der - dazu noch sehr zarten - Bauch
haut des Kaninchens liegenbleiben. Einige Tiere gingen bei diesen 
Versuchen ein, zum Teil aber auch wegen der stundenlangen Fesselung, 
die immer recht ungiinstig einwirkt. Jedenfalls geht aber aus all den 
Versuchen mit Bestimmtheit hervor, daB eine groBe Zahl von atherischen 
Olen, wahrscheinlich alle, leicht durch die Raut hindurchgehen. Ihre 
Konzen~ration in der Ausatmungsluft war allerdings recht gering, der 
Vanillinsalzsaurereaktion nach zu beurteilen, betrug sie langst nicht 1% 0 ; 

denn eine 1 promill. Olemulsion bewirkte durchgehend eine viel in
tensivere Rotfarbung. Man darf indessen nicht vergessen, daB durch 
die Atmung kontinuierlich etwa 7 Stunden lang atherisches bl aus
geschieden wird, und daB es sich hierbei nur um den einen Eliminations
weg handelt, den wir der Einfachheit und Sicherheit wegen gewahlt 
hatten, um einzig und allein die Grundfrage nach der Penetrations
fahigkeit dieser Stoffe durch die Raut zu beantworten. Die Reaktion 
trat bei den verschiedenen bIen verschieden rasch auf, was aber unseres 
Erachtens zum groBten Teil nur auf ihrer verschiedenen Empfindlichkeit 
gegen Vanillinsalzsaure beruht. Empfindlichere Reaktionen, wie die 
Diazoreaktion fiir Oleum thymi lieBen den SchluB zu, daB die Pene
tration und nachfolgende Ausscheidung rascher vor sich geht, als die 
Vanillinsalzsaureversuche annehmen lieBen. Unseren Ergebnissen nach 
sind wir auch hier geneigt, die therapeutischen Erfolge mit diesen, 
Stoffen, zu denen auch das vielbeliebte Senfol gehort, nicht nur in einer 
Rautreizung, sondern auch in Tiefenwirkungen auf Muskeln und Ner
yen usw. und in ihrem EinfluB auf die Schleimhaut der Lungen bei 
der Exspiration zuriickzufiihren. 

Campher. 
Mit der Rautpermeabilitat des Camphers habe ich mich namentlich 

abgegeben, weil diese Substanz als Campherspiritus, Campherwein und 
Oleum camphoratum sehr haufig gegen Rheumatismen und andere 
schmerzhafte Affektionen in Form von Einreibungen verwendet wird, und 
weil ich glaubte, es konnte sich bei den unzweifelhaften Erfolgen, die 
man mit diesen Behandlungsmethoden erreicht, eher um eine lokal
anasthesierende und desinfizierende als um die gewohnlich angenommene 

4* 



52 Campher. 

derivierende, also die Haut reizende Wirkung handeln. Die Versuche 
wurden von A. W AELTI ausgefiihrt, unter Verwendung unserer Appa
ratur, die in diesem FaIle wieder das Entweichen des teilweise fliichtigen 
Korpers und dessen Einatmung verhindern soUte. Die Experimente 
wurden an Kaninchen vorgenommen, und dabei der Rezipient auf die 
mit der Tondeuse geschorene Bauchhaut gebracht. Da bei einer Arbeit 
mit Campher auch die Laboratoriumsluft Dampfe der Substanz ent
halten kann, erhielt das Tier zudem eine Gasmaske, und vom Ein
atmungsventil aus wurde ein Gummischlauch durch das Fenster in das 
Freie gefiihrt, so daB nur reine Luft inspiriert werden konnte. Das 
Ausatmungsrohr wurde in eine mit absolutem Alkohol versehene Gas
waschflasche geleitet, um den ausgeatmeten Campher zu absorbieren. 
Da der gewohnliche Feinsprit bei der ROSENTHALER-Reaktion sich leicht 
rot farbt, muBte absoluter Alkohol, der vorher gepriift wurde, ver
wendet werden. Als Nachweisreaktion fiir Campher benutzten wir 
neben der genannten auch die mit Dinitrophenylhydrazin. Der Nach
weis des Camphers wird nach ROSENTHALER geleistet, indem man 
Spiritus camphoratus mit konz. H 2S04 zu gleichen Teilen im Reagens
glas zusammenbringt. In der Kalte entsteht dabeiCamphersulfonsaure. 
Durch Erhitzen wird dem Campher ein Molekiil Wasser entzogen und 
es bildet sich Camphen. Nun wird wieder abgekiihlt; in einem zweiten 
Reagensglas Vanillin in farbloser konz. HCI aufgelost und vorsichtig 
zum Camphen im ersten Reagensglas gegossen. Es entsteht sogleich 
eine Rotfarbung, und mit Hille der Verdiinnungsreihe kann bis 1/4%0. 
Campher pro Kubikzentimeter nachgewiesen werden. Bei der zweiten 
Reaktion wurden 1,5-Dinitrophenylhydrazin kalt in 10 ccm Schwefel
saure + 10 ccm dest. Wasser ge16st, alsdann wurde mit dest. Wasser 
bis zu 100 ccm aufgefiillt. Der Campher fallt als Campher-dinitrophenyl
.hydrazon aus. Zu den Versuchen wurde ausschlieBlich der rechts
drehende natiirliche Campher verwendet, weil der synthetische meist 
Verunreinigungen enthalt, welche die Farbenreaktion beeintrachtigen. 

Als Abdichtungsmittel diente Gelatine. Bei Versuch 1 wurde 50proz. 
Campherspiritus in den Rezipienten gebracht und der Apparat 3 3 / 4 Stun
den lang aufgeklebt. Die in diesem Versuche vorgenommene Abkiihlung 
des Alkohols in der Gaswaschflasche auf _15 0 erwies sich spater als 
iiberfliissig. 

Der Nachweis von Campher in der Atmungsluft gab ein stark po
sitives Resultat. 

Bei einem zweiten Versuch mit 1Oproz. Spiritus camphoratum, der 
nur 1/2 Stunde dauerte, war die Reaktion auf Campher in der Exspira
tionsluft ebenfalls positiv, bei einem dritten mit 1 proz. Spiritus ebenfalls, 
aber trotz 2stiindiger Applikation so schwach, daB wir in ihr die Kon
zentration erkannten, bei der die Grenze der Resorbierbarkeit erreicht 
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schien. Verschiedene Nachversuche zeigten, daB del' Campher 24 Stun
den nach Entfernung des BehiiJters vollstandig durch die Lungen aus
geschieden worden war. 

Vinum camphoratum, zusammengesetzt nach Ph. H. V. (Camph.2, 
Spiritus 3, Gummi arab. 2, Yin. album 93) verhalt sich ahnlich. Hier 
wurde del' BehaIter mit Bienenwachs-Vaseline abgedichtet. Wir ver
fiigen iiber 2 Versuche; bei dem einen wurde del' Campherwein 13/4 Stun
den, bei dem anderen 2 Stunden lang auf del' Bauchhaut gelassen. In 
beiden Fallen wurde Campher in del' Exspirationsluft nachgewiesen. 

Dasselbe gilt auch fiir das IOproz. Oleum camphoratum del' Ph. H. V. 
2stiindiges Auflegen bewirkte deutliche Campherausscheidung durch 
die Ausatmungsluft. Man darf wohl annehmen, daB bei kraftigem Ein
reiben diesel' Fliissigkeiten in die Haut die Aufnahme des Camphers 
eine noch erheblichere ist. Bei unserer Versuchsanordnung muBte man 
auf eine solche Massage verzichten. Fiir das wesentliche Resultat ist 
das iibrigens gleichgiiltig. Der Beweis fiir die Permeabilitat des Cam
phers durch die Haut wurde ja schon durch bloBes Auflegen der Fliissig
keit erbracht. Da del' Campher eine leicht insensibilisiel'ende Eigen
schaft hat, bin ich geneigt, seine schmerzlindernde Eigenschaft bei 
Rheumatismen und andel'en Schmerzen in Muskeln und Sehnen usw. 
vornehmlich ihr und nicht del' sog. derivier~nden Wirkung zuzu
schreiben. 

H. BAUM untel'suchte dann die Penetrationsfahigkeit von Campherol 
sowie von Campher und Ammoniak aus dem Linimentum ammoniato
camphoratum. Fiir die Bestimmung des percutan resorbierten Camphel's 
in der Exspirationsluft wurde die schon geschilderte ROSENTHALERSche 
VaniIlinprobe vel'wendet. Die Anfangsausscheidungen lieBen sich dabei 
an einer schwachen Rosafarbung el'kennen, die allmahlich starker wurde. 
So konnten wir uns durch Feststellung der ersten auftretenden Spuren 
von Campher auch iiber die Raschheit der Resorption plus Ausscheidung 
in der Lunge einigermaBen orientieren. Wenn man aber die Penetration 
des Camphers durch die Haut nur aus seinem Auftreten in del' Aus
atmungsluft ermittelt, darf man nicht vergessen, daB nach den Unter
suchungen von YASUHIKO ASAHINA und MORIZO ISKIDATE der Campher 
in iiberwiegender Menge iiber das fliichtige und daher schwer nachweis
bare Oxydationsprodukt Campherol entgiftet und dann zum Teil als 
gepaarte Glykuronsaure im Harn ausgeschieden wird. Nul' relativ wenig 
verlaBt den Organismus auf dem Lungenwege. Durch unseren Nachweis 
wurde also nur ein kIeiner Teil des penetrierten Camphers erfaBt, aber 
die Durchgangigkeit der Substanz durch die Haut mit Sicherheit be
wiesen. Viele Kontrollversuche klarten uns uber die Zuverlassigkeit der 
Methode auf. Leerversuche lieferten nie ein positives Resultat, und 
reiner Alkohol allein gab mit Vanillin keine Rotfarbung. 
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Da aber die Raut durch das Linimentum ammoniato-camphoratum 
stark gereizt wurde und mit schmerzhaftem Brennen lmd Rypera.mie 
reagierte, verdiinnten wir seinen Antell an NH3 urn ein Drittel mit 
Wasser und verwendeten dieses modifizierte Liniment. 

DIe Versuche wurden mit Liniment. ammoniato-camphoratum und 
tellweise auch mit Campherol ausgefiihrt, das als Kontrolle diente. In 
den ersten 4, mit dem Liniment vorgenommenen Experimenten, in 
denen das Medikament 1/2-11/2 Stunden unter dem Rezipienten luft
dicht abgeschlossen auf der Raut des Vorderarmes lag, zeigte sich eine 
schwach positive Vanillinreaktion immer erst nach 60 Minuten, nach 30 
und 45 Minuten war sie regelmaBig nega1;iv. N ach 11/2 Stunden war sie nicht 
starker geworden. Wenn die Raut vorher mit Dermocethyl. anhydric. 
eingefettet worden war, resorbierte sie den Campher wedel' rascher noch 
in reichlicherem MaBe. Entfernte man nach dem Versuch das Liniment 
grundlich, so war die Reaktion nach 5 Stunden noch positiv, falls man 
lange genug in die Flasche ausatmen lieB. 24 Stunden nach Entfernung 
des Linimentes war die Reaktion immer negativ. Bei Verwendung von 
reinem Campherol trat die Rotung durch Vanillin schon nach 30 Minu
ten auf und wurde nach weiteren 30 Minuten starker. Del' nach 5 Stun
den vorgenommene Nachversuch ergab dasselbe Resultat wie bei Ver
wendung des Linimentes. 

Wenn man an zwei aufeinanderfolgenden Tagen dieselbe Rautstelle 
benutzte, war die Resorption sowohl ffir den Linimentcampher wie ffir 
den in reinem 01 enthaltenen regelmaBig herabgesetzt. Eine Erkla1'ung 
hierffir fehlt. 

Jedenfalls geht abel' aus den Versuchen hervor, daB del' Campher 
sowohl aus reinem Campherol wie aus Liniment. ammoniato-camphora
tum resorbiert wird, aus dem e1'steren abel' rascher und besser, d. h. in 
groBerer Menge. 

Die Resorption VOn NH3 aus dem Liniment zu bestimmen gelang 
nicht. 

Auch hier ware hervorzuheben, daB del' zu Einreibungen verwendete 
Campher in die Tiefe dringt und hier sowohl desinfizierende als insensi
bilisierende Wirkung entfalten kann. Durch diese Tatsache wird seine 
therapeutische Bedeutung viel bessel' erklart als durch die bisherige 
Annahme einer ableitenden Wirkung auf die Raut. 

Lokalanasthetica. 
Versuche, wie sie E. ROTHLIN mit Panthenin und REICHELT mit 

Novocain, Cocain, Alypin, Tutocain, Larocain, Percain und Pantocain 
ausgefiihrt haben, sind ffir die Frage ihrer Durchlassigkeit durch die 
Cutis nicht maBgebend, weil sie· an del' Froschhaut, del' Cornea, del' 
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Nasenschleimhaut und der Blase ausgefiihrt worden sind. Immerhin 
untersuchte ROTHLIN auch die Durchlassigkeit von Panthenin am 
Kaninchenohr, doch wirkte die Substanz nur ausnahmsweise. B. FREY
STADTL behauptet aber, daB die unversehrte Haut fUr Anasthetica 
durchgangig sei. Er konstatierte zuerst eine Abnahme der Kalteemp
findung, dann geringgradige und allmahlich zunehmende Anasthesie 
bis zur Aufhebung der Schmerzempfindung und erst zum SchluB Er
lOschen der Beriihrungs- und Warmewahrnehmung. Cocain, Tutocain 
und Novocain hatten in wasseriger Losung keine Wirkung. Alypin 
setzte nur die Kalteempfindung herab, sein EinfluB ging also nicht 
iiber das erste Stadium hinaus. Starker wi~kten Pantocain und Percain, 
aber erst im Verlaufe von 1-4 Stunden. In Salbenform aufgetragen 
wirkten sie besser, am besten als Basen in 01 gelOst. Die meisten Unter
suchungen bezogen sich auf die Stillung des Juckreizes durch Carbol, 
das in wasseriger Losung lOmal starker wirkte als in glyceridischer, 
durch Trikresol, ResorcinlOsung in Wasser, lOproz. alkoholische 
fJ-Naphtholiosung, Salicylsaure und Guajacol, die aIle stark auf die Kalte
empfindung, aber wenig auf Beriihrungs- und Schmerzwahrnehmung 
wirkten. Als juckreizstillend erwiesen sich namentlich Epicain, Menthol, 
Campher und Thymol, die aber mit Ausnahme des Epicains keine 
eigentlich anasthesierende Wirkung besitzen. 

DaB Thymol, Menthol, Phenole und Campher die Haut ganz passie
ren, wurde von uns mit Sicherheit nachgewiesen. An der Durchgangig
keit der eigentlichen Lokalanasthetica kann meinen Arbeiten nach 
auch nicht gezweifelt werden. Sie ist aber, wie auch FREYSTADTL fand, 
langsam und fiihrt ni<;ht zu praktisch brauchbaren Insensibilisierungen, 
es sei denn, man verwende den elektrischen Strom, und auch so ist die 
Wirkung mit der bei subcutaner Injektion eintretenden nicht zuver
gleichen. Wir haben nun versucht, die Effekte zu erhohen, indem wir 
verschiedene Lokalanasthetica als Basen in besonderen organischen 
Losungsmitteln auf die Haut brachten. Wenn diese Versuche Erfolg 
gehabt hatten, waren sie sicherlich als Bereicherung unserer thera
peutischen MaBnahmen aufzufassen gewesen. 

Unserem Versuche iiber die Permeabilitat der Haut fiir Lokal
anasthetica lag also die Absicht zugrunde, eventuell zu einer einfacheren 
und dem Patienten angenehmeren Insensibilisierung zu gelangen, als 
sie durch subcutami und intercutane Injektionen erzielt wird. Sie unter
scheiden sich insofern von unseren anderen Permeabilitatsexperimenten, 
als die Grundfrage schon mehr oder weniger gelOst schien und besondere 
Losungsmittel angewendet wurden, um den, wie man schon wuBte, sehr 
geringfiigigen Durchgang durch die Haut zu verstarken. A. W AELTI 
wahlte fiir ihre Untersuchungen nur zwei lokale Anasthetica, das Cocain 
und das Percain. Beide wurden zum Teil an Kaninchen, zum groBeren, 
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Tell aber am Menschen, meist in Selbstversuchen, verwendet, das 
erstere in Form der reinen Base, ge16st in Alkohol, Chloroform, Ather, 
Aceton, Terpen und Athylacetat und Propyl ather, das zweite als reine 
wasserige Losung. Am Tier galt zuerst die Schmerzempfindung als 
MaBstab der Wirkung, doch konnte mit ihr nur eine sehr kraftige An
asthesierung klar erkannt werden. 

Wir arbeiteten daher am Tier und am Menschen unter Zuhilfenahme 
des faradischen Stromes, des sen Starke durch die auf einem Schlitten 
gegen die Primarspule verschiebbare Sekundarspule gemessen werden 
konnte. Der Strom von 4 Volt wurde einer Akkumulatorenbatterie 
entnommen.· Die sekundare wurde der primaren Spule solange genahert, 
bis das Tier zu zucken anfing bzw. bis die Versuchsperson den Reiz 
des faradischen Stromes zu bemerken begann. Diese Bestimmungen 
machte W AELTI vor und nach der Applikation des Lokalanastheticums, 
das wie gewohnlich auf einem wohl abgescblossenen Behalter auf die 
Bauchhaut des Tieres bzw. auf den Vorderarm des Menschen auf
geklebt worden war. 

An der Kaninchenbauchhaut lieB sich bei den ersten einfachen Ver
suchen eine Abnahme der Sensibilitat durch Auflegen einer 9proz. 
alkoholischen Cocainlosung wahrend I Stunde an Hand der Schmerz
auBerung leicht nachweisen. 

Bei den Versuchen mit dem faradischen Strom erwies sich zunachst 
das Chloroform als ungeeignetes Losungsmittel, da es Ryperamie und 
Hypersensibilitat hervorrief. Bedeckte man dem Kaninchen die Bauch
hautpartie mit Ather allein, so trat keine nachweisbare Veranderung 
der Hautsensibilitat auf, wenn man das Verdunsten im GefaB durch 
Auflegen kleiner Eisstiicke verhindert hatte. Eine lOproz. atherische 
Cocainlosung setzte dagegen die Sensibilitat deutlich herab. (Spulen
weite ging von 16,5 auf 14,5 bzw. von 14,5 auf 12,5 herunter, je nach 
der gewahlten Rautpartie.) Die Losung hatte 2 Stunden lang eingewirkt. 
Bei Verwendung einer 20proz. Cocain16sung in Ather war in 2 Stunden 
in der Linea alba eine vollstandige Anasthesie eingetreten, an den 
seitlich von ihr gelegenen Hautpartien nur eine Abnahme (14,5 auf 12,5 
bzw. 10,0.) Diese Vorversuche am Tier erweckten die Hoffnung, auch 
am Menschen eine Lokalanasthesie durch solche Anasthetica16sungen zu 
erzielen. Aber die 23 am Vorderarm ausgefiihrten Versuche mit 20proz. 
alkoholischer, 10- und 16proz. atherischer, 16proz. Terpen-, Athylacetat
und Propylather- und 16-, 20- und 25proz. Acetonlosung von Cocain er
gaben hier und da nur eine ganz geringfiigige, meist aber gar keine Sensi
bilitatsherabsetzung. Ebenso blieben die iiblichen Percainlosungen, die 
als solche wahrend 2 Stunden auf die Raut des Vorderarmes gebracht 
worden waren, ohne jeden nachweisbaren EinfluB. Leichte Herab
setzungen der Sensibilitat wurden gefunden in Versuch 6 (16% Cocain 
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in Aceton, Spulenentfernung von 19,5 auf 17) und in den Versuchen 18 
(16% Cocain in Athylacetat) und 19 (16% Cocain in Ather), aber sie 
waren noch unbedeutender als in Versuch 6. Zu sagen ware noch, daB 
der Ather, fiir sich allein verwendet, die Sensibilitat der Raut deutlich 
steigerte, und daB der Cocainzusatz sie um ungefahr den gleichen Wert 
herabsetzte, ferner daB die Losungen von Cocain in Propylather eine 
deutliche Steigerung der Empfindlichkeit hervorriefen. 

Die an sich recht geringen lokalanasthesierenden Wirkungen dieser 
Cocainlosungen sowie des Percains bei 2sttindiger Applikation auf die 
Beugeseite des Vorderarmes, die zudem den ganz unwirksamen gegen
tiber die groBe Ausnahme bildeten, lieBen weitere Untersuchungen nach 
dieser Richtung hin als aussichtsarm erscheinen. Es war also keineswegs 
gelungen, unter Zuhilfenahme von Losungsmitteln, die nach den An
gaben friiherer Autoren die Penetrationsfahigkeit von in ihnen gelosten 
Substanzen vermehren sollen und die selbst penetrieren, die lokalanasthe
sierende Wirkung von Cocain von der Raut aus in nennenswerter Starke 
zu vermehren, womit das praktische Ziel dieser Untersuchungen als 
unerreicht und wohl auch als unerreichbar bezeichnet werden muBte. 
Wir konnten daher nur bestatigen, daB Lokalanasthetica von der Raut 
aus - es sei denn mit Hilfe elektrischer Strome - nicht zur Wirkung 
gebracht werden konnen. Die in geringstem Umfang vorhandene Pene
tration ist praktisch ungentigend, ja sozusagen null. 

Salicylsaure. 
DaB die Salicylsaure und einige ihrer Ester von der Raut aus leicht 

ins Blut gelangen, ist eine schon seit Jahrzehnten festgestellte Tatsache, 
die zum Teil auf ihre keratolytische Eigenschaft, zum Teil auch auf 
ihre Lipoidloslichkeit zurtickgefiihrt wird. Am scharfsten hat in neuerer 
Zeit KIONKA diese Ansicht vertreten, indem er, zum Teil unter Hinweis 
auf die Modellversuche von FILEHNE und BIBERFELD, betonte, daB die 
Epidermis infolge ihres Gehaltes an Cholesterinfetten und der ihr auf
liegenden Talgschicht nur von Substanzen durchdrungen werden konne, 
die sich in den beiden Medien losen. Aber das gilt schlieBlich fiir die 
Raut gerade so viel und so wenig wie fUr eine jede Zelle des Organismus 
mit ihrer zusammenphantasierten Lipoidhiille. KIONKA erwahnt dann 
allerdings, daB Wasser und wasserlosliche Substanzen auch noch durch 
die AusfUhrungsgange der Rautdrtisen und Haarbalge in die Raut ein
dringen, und daB gewisse Substanzen das Rautgewebe veratzen und 
sich auf diese Weise einen Eingang verschaffen konnten. Er hat auf 
die unverIetzte geschorene Kaninchenhaut Salicylsaure, Natr. salicy!., 
Acetylsalicylsaure, Salicylsaure-Methylester, S. bornylester (SaIit), Di
plosal und Salicylsaureamid gebracht und auBerdem den EinfluB von 
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Salbengrundlagen wie Vaselinum album und Olivenol ana, Lanolin und 
Liniment. ammoniatum gepriift. Er fand, daB Salicylsaureester lang
samer resorbiert werden als freie Salicylsaure. Das Amid wurde be
sonders schlecht aufgenommen. Rautreizende Substanzen, wie z. B. 
Caprifor vermehrten die Permeabilitat durch Erweiterung der Raut
gefaBe. Ahnliche Versuche unternahm MIYASAKI. Er brachte Salicyl
saure sowie einige ihrer Derivate, wie Salol, Aspirin, Natriumsalicylat 
und Diuretin, teils in Alkohol gelOst, teils als Lanolinsalbe 6 Stunden 
lang auf die Kaninchenhaut und bestimmte dann die im Drin aus
geschiedene Salicylsaure quantitativ. Wenn die Resorption .von Salicyl
saure aus Lanolin mit lOO bezeichnet wird, so betragt sie fur Salol 58, 
fiir Aspirin 36, fUr Diuretin 25, fur Natriumsalicylat 6. Fur die alkoholi
schen Losungen fand er folgende Verhaltniszahlen. Salicylsaure lOO, 
Natriumsalicylat 75, Aspirin 37, Salol 12 und Diuretin lO. Je bessel' 
die Loslichkeit eines Salicylpraparates in Lanolin bzw. Alkohol ist, 
desto mehr wird von ihm durch die Kaninchenhaut resorbiert werden. 
Die reine Salicylsaure erwies sich als das permeabelste Praparat. In der 
Raut der Applikationsstelle konnte sie als solche kaum mehr nach
gewiesen werden, wohl aber Natriumsalicylat und bei sei~er cutanen 
Applikation das Salol. 

LESLIE-RoBERTS schlieBt aus seinen Versuchen an der menschlichen 
Raut, daB die Salicylsaure in Vaselin verrieben besser durch die Raut 
gehe als gelOst in Wasser oder Alkohol. 1m ubrigen ergeht er sich in den 
ublichen theoretischen Betrachtungen. Das Keratin der Raut sei fUr 
Salicylsaure undurchlassig, adsorbiere sie aber und hernach bildeten sich 
Cholesterinester, die die Raut durchdringen. Die starken individuel
len Resorptionsunterschiede konnten dagegen nicht erklart werden. 
E. BROWN und W. O. SCOTT konstatierten die Resorption des Methyl
salicylates von del' Oberflache beider Rande aus, ob es nun in Wasser 
suspendiert, in Alkohol gelOst oder in Olen und Salben verrieben war. 
Am besten erwies sich die Wassersuspension mit 11,8 Vol.-%; am zweit
besten die Losung in .!thylalkohol, am schlechtesten der reine Ester. 
Die Resorption aus Olivenol oder tierischen Fetten war die gleiche. 
Flussiges Petrol und Lanolinum anhydricum ergaben 26-66 % bessere 
Werte. Speck war zweckmaBiger als Lanolin. Auch diese Autoren be
tonen die fordernde Wirkung von Warmeapplikationen durch alter
natives Eintaucben der Rande in heiBes Wasser und Massage. Die 
Resorption solI dadurch um mehr als lOO% gesteigert werden. 

K. W. MERZ applizierte die Alkalisalicylate mit einer besonderen 
Salbengrundlage (Rheuma-Sensit-Sapokalinussalicylatus und Salben, die 
aus Kalium-, Natrium- und Lithiumsalicylat mit Lanolin und Sensit 
hergestellt wurden). Er behauptet, daB die keratolytischen und quel
lungsbefOrdernden Eigenschaften der Seife die Salicylsaureresorption 
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fordern, und daB er eine prozentuale Ausscheidung der Salicylsaure bei 
Verwendung dieser Salben-Seifengrundlagen erhalten habe, die selbst 
bei peroraler Einnahme nicht erreicht werde. C. R. ROJAHN und 
E. WIRTH machten ahnliche Versuche iiber die Salicylsaure sowie ihre 
Salze und Ester, und zwar an der Kaninchenhaut. Auch sie kommen 
zu dem Ergebnis, daB diejenigen Salicylpraparate gegen Rheuma 
die besten sind, die Rautreizstoffe enthalten. Dementsprechend ver
wendeten· sie neben Salben auch seifenartige und fliissige Zuberei
tungen. 

In teilweisem Gegensatz zu anderen Autoren bemerkt G. SCHUH
MACHER, daB die intakte Raut des Pferdes, Rindes, Rundes und Ka
ninchens zwar fiir Salicylsaure in Salbenform oder alkoholischer Losung 
permeabel sei, daB aber Natrium salicylicum weder aus Salben noch 
aus spirituosen Losungen aufgenommen wurde. Die Salicylsaure selbst 
erscheint so appliziert schon nach 2 Stunden im Drin, und die Elimina
tion halt etwa 2 'rage an. Am raschesten geschieht ihre Aufnahme aus 
alkoholischen Losungen. 

Die geringsten Mengen Salicylsaure bei deren Verwendung sie sich 
im Drin nachweisen laBt, betragen fiir Salben beim Kaninchen 0,2. 
beim Runde 0,3, beim Rinde 0,3 und beim Pferde 0,5 g, in Spiritus 
gelost beim Runde 1.15, beim Rinde 0,15 und beim Pferde 0,5 g. 

C. MONCORPS untersuchte 8 verschiedene Salicylsaurepraparate und 
erhielt, was die Permeabilitat durch die Raut betrifft, die besten Re
sultate mit Salhumin. Dnter den Estern wurde Salit-neu am raschesten 
aufgenommen. Nicht nur chemisch-physikalische Eigenschaften der 
Substanzen wie Wasser- und Lipoidloslichkeit, Leichtigkeit der Spaltung 
usw. sind fiir die Resorptionsfahigkeit von Bedeutung, sondern auch 
die Zubereitungsweise und das Vehikel. Salicylsaureester wurden 
groBtenteils ungespalten ausgeschieden, was ich mit Bezug auf die 
Acetylsalicylsaure, auch wenn sie per os genommen wird, gestiitzt auf 
eigene Versuche bestatigen kann. 

Die auf meinem Institute ausgefiihrte Arbeit von R. WUST hatte 
vor allem die Losung der Frage, ob die iiblichen Zusatze von Terpentinol 
oder Chloroform zu Salicylsalben zweckmaBig seien, als Aufgabe. Als 
Salbengrundlage wurde Adeps lanae gewahlt. Die Versuche wurden 
zunachst am Menschen vorgenommen, und in erster Linie festgestellt, 
daB in dem 24-Stundenharn bei Verwen~ung von Salicylsalben regelmaBig 
die bekannte Salicylsaurereaktion mit Eisenchlorid positiv war, wahrend 
sie bei den nicht mit Salicyl behandelten Versuchspersonen fehlte. Die 
Empfindlichkeit dieser Reaktion betragt 3 mg%, und nach den An
gaben von MONCORPS befinden sich die Ausscheidungen der Salicylsaure 
bei einmaliger cutaner Applikation von Salicylsaure-Schweinefettsalben 
innerhalb dieser Grenze. Da wir im allgemeinen nur 5,0 einer lOproz. 
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Salicylsauresalbe auf die Haut des Dnterarmes legten und nach den 
Angaben von lVIONCORPS von 0,5 g Salicylsaure aus unserer Sa.Ibe nur" 
etwa 0,26%, also 1,3 mg resorbiert werden, war ein Nachweis im Drin. 
selbst in einer 24stiindigen Menge eigentlich nicht zu erwarten. Wir 
erhielten aber doch eine, wenn auch recht schwache Reaktion und hatten 
nun am lVIenschen mit einer Salicylsaure-Eucerinsalbe fortfahren konnen, 
bei deren Verwendung nach lVIONCORPS die 40fache lVIenge Salicylsaure 
aufgenommen wird. Wir zogen es abel' vor, die Versuche am Menschen 
fallen zu lassen und arbeiteten nur noch am Kaninchen. Dieses Ver
suchstier bot uns den Vorteil eines Drines, der wegen seiner kleinen 
lVIenge an Salicylsaure konzentrierter war, und auBerdem lieB sich der 
Ham durch Katheterisieren in jedem gewiinschten Intervall entnehmen. 
Die auf die Bauchhaut aufgetragene - und nicht etwa eingeriebene -
Salbe blieb 2 Sttmden lang unter einem Guttapercha-Watteverband 
liegen. Es kamen drei Salben zur Verwendung: 

Rezept 1. Aciej.. salicy I. 
Adeps lanae ana 10,0 
Adeps suilli ad . .100,0 

Rezept 2. Acid. salicyl. 
01. terebinthinae 
Adeps lanae ana 10,0 
Adeps suilli ad . .100,0 

Rezept 3. Acid. salicyl. 
Chloroform 
Adeps lanae ana 10,0 
Adeps suilli ad . .100,0 

In allen mit den drei Sal ben vorgenommenen Versuchen konnte die 
Salicylsaure 2 Stunden nach Auflegen del' Salbe im Drin durch die 
Eisenchloridreaktion nachgewiesen werden. Bei Verwendung del' Salbe 3 
war del' Nachweis in 3 von 4 Versuchen nach 11/2 Stunden positiv. 
Die starkste Reaktion trat immer nach 3 Stunden ein, dann nahm sie 
allmahlich ab und wurde nach 7 Stunden negativ. Auch hierin ver
hielten sich die drei Salben gleich. Wurde der in 24 Stunden gelassene 
Drin untersucht, so konstatierte man regelmaBig, daB die Ausscheidung 
am ersten Tage weitaus am starksten war. 1m zweiten Tagesurin war 
die Eisenchloridreaktion noch deutlich, im dritten dagegen war sie nur 
in 2 von 12 Versuchen schwach positiv. Aile drei Salben lieBen auf der 
Haut Salicylsaure auskrystallisieren, am starksten die Terpentin, am 
flchwachsten die Chloroform enthaltende Salbe. Eine Verbesserung der 
Penetration durch die Haut hatte sich nur durch den Chloroformzusatz 
erzielen lassen, und betrachtlich war auch sie nicht. Terpentinol war 
ohne jeden EinfluB geblieben, vielleicht nur, weil es das Auskrystalli
flieren del' Salicylsaure auf der Haut sehr stark f6rderte. 
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Resorption von elementarem Schwefel. 
Wie wir spater sehen werden, ist die Aufnahme von elementarem 

Schwefel von der Haut aus nun als gesichert zu betrachten. Die friiheren 
Arbeiten iiber diesen Gegenstand, die zum groBten Teil auch zu positiven 
Resultaten gelangt waren, leiden ausnahmslos an der Nichtberiick
sichtigung der Aufnahme von Schwefelwasserstoff durch die Atmung. 
Schwefel wird aber, auch wenn er als solcher auf die Haut aufgetragen 
wird, relativ leicht, ja man darf schon sagen, immer, zum Teil zu H 2S 
umgewandelt und kann dann inspiriert werden. Wenn z. B. STIGLER 
bei Einreibung einer Glycerin-Schwefelmilchsalbe in die Kopfhaut oder 
in andere Stellen der Haut aus der Ausscheidung von HzS auf eine per
cutane Aufnahme von Schwefel schloB, so war diese Annahme nicht 
geniigend begriindet, weil eine Einatmung des schon an der Korper
oberflache entstandenen Schwefelwasserstoffes nicht verhindert worden 
war. Dieser Einwand gilt auch fUr die Angaben von GIANOTTO und 
LURIE, die Schwefelsalben in die Haut einreiben lieBen, und schlieBlich 
fiir die Arbeiten von MONCORPS und BOHNSTEAT, die nach 12 stiindiger 
Applikation von 10 g salbeninkorporierten Schwefels eine Steigerung des 
Krystalloidschwefelgehaltes im Serum urn 87 % nachwiesen. Damit solI 
nun freilich nicht gesagt sein, daB der Hauptteil des cutan applizierten 
Elementes nicht doch durch die Haut hindurchgegangen sei, sondern 
nur, daB solche Versuche keinen einwandfreien Beweis fiir die cutane 
Permeierung des Schwefels darstellen. SRuICm NITTO beobachtete bei 
einem mit Purethan, einer organischen Schwefelverbindung, behandel
ten, mit Kratze behafteten Kinde relativ schwere Vergiftungserschei
nungen in Form von Fiebersteigerung, Erbrechen, Diarrhoe und Odem 
der Augenlider. BASCR behauptet andererseits geradezu, daB die intakte 
Haut groBere Mengen Schwefel nicht durchlasse, wohl aber die krank
hafte, veranderte oder mechanisch geschadigte. 1m Blut, soWie im Harn 
und in der Ausatmungsluft sei dann H 2S nachweis bar und die ein
tretende Vergiftung entspreche der durch dieses Gas hervorgerufenen. 
Die Versuche wurden an Meerschweinc'hen und Kaninchen ausgefiihrt. 
MALIV A legte bei Mausen subcutane Bismutdepots an und fand sie 
nach Schwefelbadern deutlich geschwarzt. Aber auch bei dieser Arbeit 
ist die Aufnahme durch die Atmung nicht ausgeschlossen worden. 
FOELDES und nachher PINCUSSEN untersuchten, ob nach Einreibungen 
von 10% Schwefelsalbe der Blutzucker herabgesetzt wird, wie das der 
resorbierte Schwefel nach den Feststellungen von BURGI und GORDONOFF 
bewirkt. Die beiden Autoren kamen aber bei diesen hochst indirekten, 
ohnehin anfechtbaren Experimenten zu widersprechenden Ergebnissen 
(s. auch die gegenteiligen Angaben von PINCUSSEN und GONITZKAJA). 
Erganzend mogen hier noch die Untersuchungen von BECK und FENY-
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VESSY erwahnt werden, die darlegen, daB nach Auflegen von Ichthyol 
auf die Haut del' Schwefelgehalt des Urins zunimmt. 

Die Haut des Menschen hat einen ziemlich konstanten Eigen
schwefelgehalt, wie das LABORDE nachgewiesen hat. GRUNEBERG fand 
ihn bei Psoriasiskranken und LOEPER bei Hunden, denen die Neben
nieren exstirpiert worden waren, vermehrt. 

Die direkte Wirkung des Schwefels auf die Haut wurde zuerst von 
UNNA genauer untersucht. Geringe Dosen sollen keratoplastische, ein
trocknende und sekretionsbeschrankende Einfliisse ausiiben, groBere 
lOsen Hornhaut und Haare und wirken entztindungserregend. Schon 
in diesen Arbeiten wird auf die mutmaBliche Bildung von H 2S aus 
elementarem Schwefel hingewiesen; und WERDER betont, daB Schwefel
wasserstoff immer entsteht, wenn der Schwefel mit organischer Sub
stanz in Beriihrung kommt. Auf diese bei SPIRO ausgefiihrte Arbeit 
sowie auf die Untersuchungen REFFTERS, die den Schwefel als 
R-Acceptor erscheinen lassen, sei nul' kurz hingewiesen, ebenso auf die 
SABBATINIS, del' H 2S bei Bestreuung del' Conjunctiva mit Schwefel sich 
bilden sah. 

BURGI hatte schon aus del' schwach keratolytischen Wirkung des 
Schwefels den SchluB gezogen, er mochte infolge diesel' Eigenschaft 
von del' Raut aus in das Innere des Organismus dringen. Da er durch 
seinen Mitarbeiter SCHMID die Permeabilitat del' Haut fUr Schwefel
wasserstoff schon nachgewiesen hatte und eine teilweise Umwandlung 
des elementaren Schwefels auf der Raut in R 2S anzunehmen war, 
schien ihm diese Annahme urn so gerechtfertigter. Allerdings konnte 
es sich eventuell urn minimale Mengen handeln. Auf seine Veran
lassung untersuchte dann WILLY RIEBEN die noch ganz ungeloste Frage, 
ob del' elementare Schwefel tatsachlich doch die intakte Raut permeiere. 
Er verwendete hierzu jugendliche Kaninchen mannlichen Geschlechts 
im Gewicht von 243()-3090 g. Weibliche Tiel'e schienen wegen der 
Zitzen auf del' Bauchhaut fiir diese Vel'suche ungeeignet. Die Nahrung 
wul'de genau kontrolliert. An diesen Tiel'en wurde zunachst die nor
male Ausscheidung des Schwefel's durch den Urin untersucht, der durch 
Katheterisieren gwonnen worden war. Die Ausscheidungen wurden pro 
Kilogramm Korpergewicht berechnet. FUr die Bestimmung des Gesamt
schwefels wurde die Methode von LANG gewiihlt, da die £riiher viel 
geiibte Benzidin-Methode wegen del' Loslichkeit des Benzidinsulfates in 
Verruf gekommen war. Die Methode von LANG besteht darin, daB die 
zu Sulfaten oxydierten Schwefelverbindungen mit Bariumchromat in 
salzsaurer Losung gefallt werden. Durch Alkalisieren wird hernach das 
iiberschiissige Bariumchl'omat ebenfalls ausgeschieden und abfiltl'iert. 
Die dem gefallten Sulfat aquivalente Menge Chl'omsaure bleibt in Losung 
und kann nach del' colorimetl'ischen Methode von LANG odeI' nach der 
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titrimetrischen von HANSEN-SCHMIDT ermittelt werden. "Vir wahlten 
die ,letztere, bei der die freigewordene Chromsaure jodometrisch be
stimmt wird. Die Methode ist nicht einfach, und es wurden viele Vor
versuche gemacht, bevor wir mit den eigentlichen Untersuchungen 
anfingen. . 

Die Werte fiir die normale Ausscheidung von Schwefelsaure im Urin 
liegen zwischen 62 und 98 mg%. Eine Ausnahme machte nur Ver
such 9. Das Nahere geht aus der nachfolgenden Zusammenstellung 
hervor. 

Tabelle 8. 

a) Gewichte der Versuchstiere 1-9. 
b) Durchschnittliche Menge katheterisierten Urins in 24 Stunden. 
c) Durchschnittliche Menge katheterisierten Urins in 24 Stunden pro Kilo

gramm Korpergewicht. 

Gewicht der Versuchstiere 

Versuchstier I = 3090 g . 
2 = 3050g. 
3=2830g. 
4 = 2700 g. 
5 = 2700g. 
6 = 2490g. 
7 = 2540 g. 
8 = 2430g. 
9 = 2500g. 

Durchschnittliche 
Urinmenge in 24 Std. 

95 cern 

82 " 
78 
72 
65 
70 
75 
60 

104 

Tabelle 9. 

Pro Kilogramm 
Kiirpergewicht 

31 cern 
27 
28 
27 
24 
28 
29 
25 
41 

a) Normale H zS04-Ausscheidung in mg% der Versuchstiere 1-9. 
b) Normale S.Ausscheidung del' Versuchstiel'e 1-9 in mg%. 

Versuchstier H 2S04 in mg% Sin mg% 

1 81,7 26,6 
2 98,0 32,0 
3 75,0 24,5 
4 62 20,2 
5 78:5 25,6 
6 82 26,8 
7 74 24,5 
8 78,5 25,6 
9 163,0 53,3 

Fiir die Penetrationsversuche von in 01 ge16stem Schwefel wurden 
die Tiere, denen tags zuvor unter allen Kautelen die Bauchhaut ent
haart worden war, auf ein Operationsbrett aufgebunden und katheteri
siert. Die verwendete Apparatur wurde schon oft geschildert. Wir 
beniitzten fiir diese Versuche ein GefaB, das die Form eines nach unten 
offenen Halbzylinders hatte und des sen Resorptionsflache 6 X 13 cm 
= 78 qcm betrug und ein ahnliches kleineres mit einer Resorptions
flache von 40 qcm. 
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Das auf 40 ° erwarmte Sehwefe161 wurde dureh einen del' Tubuli 
eingegossen. Die Fixation des Behalterrandes auf die Raut geschah 
durch Gelatine sowie dureh Dentokoll. Del' Appara.t wurde mit elasti
schen Binden an dem Tier festgemacht, so daB er nicht durch Be
wegungen versehoben werden konnte. Die Dauer des Versuches betrug 
90 Minuten bis 8 Stunden. Langere Bewegungslosigkeit gibt AnlaB zu Lah
mungen. Versuchstier 9, an dem del' langste, 8 Stunden dauernde, Ver
such vorgenommen wurde, zeigte nachher deutliehe Ermiidungserschei
nungen. Die blmenge, die auch bei leichter Schraglage die von dem 
GefaB umschlossene Rautflache bedeeken muBte, betrug 70-80 ccm. 
Bei Versuehsabbruch wurde das aufgebundene Tier auf die Bauchlage 
umgedreht, so daB alles bl in den Aufsatz zuriickflo/3, hierauf wurde 

Abb.8. 

del' Behalter entfernt, die Raut mit Aceton gereinigt und dann erst 
das Tier losgeschnallt ~ Damit nicht durch Belecken del' Bauchhaut Fehler 
entstehen konnten, wurde einem jeden Tier ein Celluloidkragen urn den 
Hals befestigt. Am Ende des Versuches und oft auch wahrend desselben 
wurden die Tiere wieder katheterisiert und im Urin del' Gesamtschwefel 
bestimmt. AuBerdem wurde die Schwefelausscheidung auch noeh nach 
24 eventuell 28 Stunden nochmals kontrolliert. 

Es wurden ausnahmslos in der Medizin gebrauehliche ble pflanz
licher Rerkunft fiir die Schwefellosungen verwendet. Vber die Loslich
keit von Schwefel in bIen finden sich in der einschlagigen Literatur 
sparliche Angaben. So gibt DAMMER die Loslichkeit von Sehwefel in 
Leinol bei 25 0 mit 0,63 % an. Wil' bestimmten seine Loslichkeit in den 
von uns verwendeten bIen bei 40°. Eine genau abgewogene Menge 
von Sulfur praecipitatum (Lac sulfuris) wurde in 100 ccm bl von be
kannter spezifischer Dichte gebracht und hierauf das Gemisch 6 Stunden 
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lang auf dem Wasserbad bei 40° erwarmt. Die Filtration geschah durch 
einen Gooch-Tiegel. Tab. 3 gibt iiber die erhaltenen ResultateAuskunft. 
Wesentlich fUr die Losungsfahigkeit des Schwefels in 01 ist jedenfalls 
der Gehalt der letzteren an Olein oder anderen ungesattigten Fett
sauren. Oft krystallisierte noch 10 Stunden nach dem Erkalten Schwefel 
aus, woraus sich eine gewisse Haltbarkeit iibersattigter Schwefel
lOsungen ergibt. 

FUr die Penetrationsversuche wurden verwendet: 

1. 10proz.· Aufschwemmung von Sulfur lotum in Oleum amygdalae. 
2. S-gesiittigtes MandelOl. Enthalt bei 40° 0,8% gelOsten Schwefel. 
3. S-gesiittigtes Pfirsichkernenol. Enthalt 0,79% gelOsten Schwefel 

bei 40°. 
4. S-gesiittigtes ArachidOl. Enthalt bei 40° 0,61% gelOsten Schwefel. 
5. Arachidol mit einem Schwefelgehalt bei 40° von 0,22%. 
6. S-gesiittigtes Olivenol. Enthalt bei 40° 0,69% gelOsten Schwefel. 

Bei den auf dem pharmakologischen Institute Berns vorgenommenen 
Penetrationsversuchen mit CO2 und H 2S konnten die resorbierten 
Mengen aus der Differenz zwischen dem Inhalt des Rezipienten vor 
und nach dem Versuch ermittelt werden. Ein gleiches Vorgehen stOBt 
fiir die Schwefelbe<3timmungen auf betrachtliche Schwierigkeiten. Es 
sei hier nur eine erwahnt: Beim Eindampfen des Riickstandes kam es 
in allen diesbeziiglichen Versuchen zu einer Verkohlung, der auch das 
Jenaer Glas der Kolben nicht standhielt. In der Literatur fanden wir 
noch keine Methode der Schwefelbestimmung in Olen, die fUr unsere 
Zwecke brauchbar gewesen ware. So beschrankten wir uns auf die 
Schwefelbestimmung im Drin, die ja auch geniigte, urn die aufgeworfene 
Frage zu be~ntworten, und die auch, wie aus den nachfolgenden lJber
legungen hervorgeht, ein sichereres Resultat ergeben muB als eine chemi
sche Bestimmnng des Schwefels im Riickstand nach dem Versuch. 

FUr die Bedeckung der Resorptionsflache muBten wir, wie gesagt, 
70-80 ccm 01 benutzen. Bei schwefelgesattigtem Mandelol entspricht 
das einem Schwefelgehalt von etwa 600 mg. Die durchschnittliche Ver
mehrung des Schwefels im Drin betrug bei 2-5stiindiger Versuchsdauer 
64,5 %. Wahrend dieser Zeit wurden etwa 7-15 ccm Harn ausgeschie
den, der an Stelle von 2,1-4,3 mg 64,5% mehr also 1,3-2,7 mg mehr 
Schwefel enthalt. Da die Vorlage 600 mg enthalt, bedeutet das einen 
fUr chemische Bestimmungen recht geringen Wert. Die Bestimmungs
methode miiBte bei Ausschaltung aller Fehlerquellen eine Genauigkeit 
von 2-4%0 besitzen. Allerdings ist anzunehmen, daB ein Teil des 
resorbierten Schwefels im Korper zuriickgehalten wird, aber die ver
wendbaren Methoden sind auch bei dieser Annahme nicht fein genug, 
urn sichere Schliisse zu gestatten. 

Burgi, Dnrchliissigkeit der Rant. 5 
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Untersuchungen fiber die Aufnahme von Schwefel aus pflanzlichen 
Olen dnrch die Raut. 

Versuchsbedingnngen: Die Tiere blieben wahrend der AppIikation 
der Ole und des Aufenthaltes im Stoffwechselkiifig niichtern. In der 
Zwischenzeit erhielten sie im Verlauf von 24 Stunden 350 g Hafer. 
Heu ad libitum und 500 ccm Wasser. 

Bestimmnng des ansgeschiedenen Gesamtschwefels: a) N ormalerweise = 
b) bei percutaner Schwefelverabreichung in 01. 

Die angefiihrten Zahlen fUr den Verbrauch an n/50 ThiosnlfatlOsung 
beziehen sich auf 1 ccm Ham. 

Versuchstier 1: Farbe: schwarz. - Gewicht: 3090 g. 
VerBUCh Nr. 1. Zweck: Bestimmung der normalen Schwefelausscheidung in 

24Stunden. 
Versuchsdauer: 24 Stunden. 

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . 1,25 ccm 
HzSO,-Ausscheidung in 24 Stunden. . . 78,0 mg 

entspricht. . . . . . . . . . . . 25,5 mg Schwefel 
HzSO,-Ausscheidung in 24 h/kg Korper-

gewicht. . . . . . . . . . . . . 25,3 mg 
entspricht ........... 8,3 mg Schwefel 

Die zweite Harnprobe ergab genau gleiche Resultate. 

VersuM Nr. 2. Zweck: Bestimmung der Schwefelausscheidung bei Applizieren 
einer Schwefelaufsehwemmung in 01 auf die Haut. Vergleich mit der normalen 
Ausscheidung. 

Anwendungsform des Schwefels: 10% Aufschwemmung von Sulfur lotum in 
Mandelol. 

Kleiner Apparat. 
Wirkung: Das Schwefelol bewirkte eine intensive Hautrotung' am Orte del' 

Anwendung, die innerhalb 24 Stunden vollstiindig verging. 

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat ..... 
HzSO,-Ausscheidung in 24 Stunden 

entspricht. . . . . . . . 
HzSO,-Ausscheidung in 24 h/kg 

entspricht. . . . . . . . 

Zunahme der SChwefelaus8cheidung = 35,2 %. 

l,70ccm 
105,5 mg 
34,5 mg Schwefel 
34,2 mg 
B,2 mg Schwefel 

Versuchstier 2: Farbe: schwarz. - Gewicht: 3050 g. 

Versuch Nr. 3. Zweck: Bestimmung der normalenSchwefelausscheidung 
innerhalb von 24 Stunden. 

Versuchsdauel": 24 Stunden. 

Ergebnis: Verbrauchan Thiosulfat ..... 
HzSO,-Ausscheidung in 24 Stunden 

entspricht. . . . . . . . . . 
HzSO,-Ausscheidung in 24 Stunden/kg 

entspricht. . . . . . . . . . . 

1,5 ccm 
99,Omg 
32,7 mg Schwefel 
32,8mg 
10,7 mg Schwefel 
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Versuch Nr. 4. Zweck: Bestimmung des Gesamtschwefels im Ham, der un
mittelbar vor dem Versuch Nr.5 durch Katheterisieren erhalten wurde. Berech
nung der entsprechenden Ausscheidung in 24 Stunden. 

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,0 ccm 
H 2SO,-Ausscheidung auf 24 Stdn. berechnet 66,0 mg 

entspricht. . . . . . . . . . . . . . 21,8 mg Schwefel. 
H 2S04-Ausscheidung auf 24 Stunden berech-

net pro kg Korpergewicht. . . . . . . 21,9 mg 
entspricht. . . . . . . . . . . . 7,15 mg Schwefel. 

Die GroBe der normalen Schwefelausscheidung im Vergleich zu dem 
Ergebnis von Versuch Nr.3 ist auffallend. 

VersuchNr.5. Zweck: Ermittelung der Sehwefelausscheidung innerhalb von 
24 Stunden bei Anwendung eines schwefelgesattigten Mandelols. Bestimmung 
der Zunahme der Ausscheidung. 

Anweridungsform des Schwefels: S-gesattigtes MandelO!. Enthalt 0,8% Sulfur 
praecipitatum in Losung. 

Dauer der Oleinwirkung: 2 Stunden. 
GroBer Apparat. 
Wirkung: Das 01, das mit Schwefel gesattigt ist,bewirkte eine geringe Rotung 

der Haut. Das Tier ertrug den Versuch sonst ohne irgendwelche Nebenerschei
nungen. 

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat . . . . . 1,25 ccm 
H 2S04·Ausscheidung in 24 Stunden 82,5 mg 

entspricht. . . . . . . . 27,0 mg Schwefel. 
H 2SO,-Ausscheidung in 24 hjkg . . 27,1 mg 

entspricht. . . . . . . . . . 8,9 mg Schwefel. 

Die Zunahme der Schwefelau88cheidung = 25%, bezogen auf den 
Schwefelgehalt des Drins vor dem Versuch (vgl. Versuch Nr. 4). 

Die Wirkung eines schwefelgesattigten Oles ist von der einer Schwefel
aufschwemmung, in der natiirlich auch Sattigung vorliegt, nicht wesent
lich verschieden (vgl. Versuch Nr. 2). 

Versuchstier 3: Farbe: Graubraun. - Gewicht: 2830 g. 

VersuchNr.6. Zweck: Ermittelung der Ausscheidung 
innerhalb 24 Stunden. 

Ergebnis: Verbrauch an' ThioBulfat ..... 
H 2S04-AuBscheidung in 24 Stunden 

entspricht. . . . . . . . . 
H 2SO,-Ausscheidung in 24 h/kg .. 

entspricht. . . . . . . . . . 

des Gesamtschwefels 

1,15 ccm 
52,5 mg 
17,2 mg Schwefe!' 
18,6mg 
6,1 mg Schwefe!' 

Versuch Nr. 7. Zweck: Bestimmung der SchwefdauBscheidung beider Ein
wirkung einer S-Aufschwemmung in Oleum amygdale. Ermittelung der pro
zentualen Zunahme. 

Anwendungsform des Schwefels: 10% Aufschwemmung von Sulfur lotum in 
Oleum amygdale. 

Dauer der Oleinwirkung: 2 Stunden. 
GroBer Rezipient. 
Wirkung: Das Tier zeigte an der Anwendungsstelle des Oles nach AbschluB 

des Versuches eine leichte Hautrotung. 

5* 
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Ergebnis: Vel'bl'auch an Thiosulfat . . . . . 1,8 ccm 
H 2S04-Ausscheidung in 24 Stunden .103,0 mg 

entspricht. . . . . . . . . 33,7 mg Schwefel. 
H 2S04-Ausscheidung in 24 h/kg . . 36,4 mg 

entspricht. . . . . . . . . . 1l,9 mg Schwefel. 

Die Zunahme der Schwefelausscheidung nach Applikation der Schwefelauf
schwemmung= 96,0%. 

Versuch Nr. 8. Zweck: Bestimmung des Gesamtschwefels im Harn, del' un
mittelbal' VOl' dem Vel'such Nl'. 9 durch Katheterisiel'en erhalten wurde. Berech
nung del' entspl'echenden Ausscheidung in 24 Stunden. 

Ergebnis: Vel'brauch an Thiosulfat . . . . . . . .. 1,7 ccm 
H 2S04-Ausscheidungpl'o24Stunden bel'echnet 86,5 mg 

entspricht. . . . . . . . . 28,3 mg Schwefel. 
H 2S04-Ausscheidung in 24 h/kg ...... 30,6 mg 

entspricht. . . . . . . . . . . . . . 10,0 mg SchwefeI. 
Versuch Nr. 9. Zweck: Bestimmung del' Schwefelausscheidung bei Einwirkung 

eines S-gesattigten Mandeloles. Fl'aktionierte Bestimmungen des Harnschwefels 
nach 2-, 4- und 6stiindigel' Einwirkung, ebenfalls del' Gesamtausscheidung in 
24 Stunden. 

Anwendungsform des Schwefels: S-gesattigtes Mandelol. Enthalt 0,8 % ge-
losten Schwefel. 

Dauer der Einwirkung: 6 Stunden. Bestimmung 2stiindlich. 
GroBes GefaB. 
Wirkung: Das 01 bewirkte infolge seines Schwefelgehaltes eine intensive 

Rotung del' Bauchhaut und eine Sensibilisierung del'selben auf Beriihrungsl'eize. 
Das Tier war bei Versuchsabbruch etwas apathisch. Del' Corneall'eflex blieb 
intakt. 

Ergebnis: Verbl'auch an Thiosulfat nach 2 Stunden 
4 
6 

" " ~, "24,, 
H 2S04-Ausscheidung nach 6 Stunden, berech-

1,7 eem 
1,6 cem 
2,9 ecrn 
1,55 cern 

net auf 24 Stunden . . . . . .. 165 mg 
entsprechen. . . . . . . .. 53,9 mg Schwefel. 

H 2S04-Ausscheidung nach 6stiindiger 01-
applikation, berechnet auf 24 h/kg . . 58,3 mg 

entspreehen. . . . . . . . . . . 19,2 mg Schwefel. 
Die Zunahme der Schwefelausscheidung nach 6 Stunden = 90,7%. Die Zu

nahme der in 24 Stunden ausgeschiedenen Schwefelmenge = 63 %. 

trberraschend ist die Tatsache, daB sich in 1 ccm Harn gemaB dem 
Verbrauch an Thiosulfat nach 2stiindiger Olapplikation nur gleichviel 
Schwefel befindet wie vor Beginn des Versuches. Nach 4stiindiger 
Apphkation betrug der Thiosulfatverbrauch pro 1 cern Harn gar 
0,1 ccm=6% weniger. Die Erklarung dafiir fand sich bei der Kon
trolle der wahrend der Dauer der Schwefelapplikation ausgeschiedenen 
Harnmengen. Diese sind betrachtlicher als die normalerweise aus
geschiedenen. Diese wahrend des Versuches auftretende Polyurie kann 
wohl durch verschiedene Ursachen bedingt sein: So durch die diuretische 
Wirkung des Schwefels, die auch von anderer Seite beschrieben worden 
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ist. Andererseits spiele wohl die Erregung des Tieres, die durch die un
gewohnte Lage und die Befestigung usw. verursacht wurde, eine Rolle. 

Wie der Versuch zeigt, war die 24stiindige Ausscheidung des Schwe
fels im Harn um 63 % erhoht. 

Versuchstier 4: 
Versuche Nr.l0 und 11. Form der Schwefelverwendung: S-gesattigtes 

Mandelol. Enthalt 0,8 % Schwefel. 
GroBes GefaB. 
Dauer: 6 Stunden. 
Die Zunahme der Schwefelausscheidung betrug=97,8%. 

Versuche Nr. 12 und 13. Anwendungsform des Schwefe1s: Schwefelgesattigtes 
Mandelol. Gehalt an reinem Schwefel = 0,8 %. 

GroBer Apparat. 
Dauer der Oleinwirkung: ;) Stunden. 
Die Zunahme der Schwefelausscheidung nach Applikation schwefe1gesatligten 

Mandelols = 69,4 %. 

Dieser Wert ist etwas tiefer als aus Versuch Nr. 11 zu erwarten war. 

Versuch Nr. 14 und 15. Anwendungsform des Schwefels: S-gesattigtes OIivenol. 
Enthalt 0,69% Schwefel. 

Dauer der Oleinwirkung: 5 Stun den. 
Zunahme der Schwefelausscheidung = 78,2 % . 

Diese Zunahme entspricht nahezu der, welche unter sonst gleichen 
Bedingungen mit schwefelgesattigtem Mande161 gefunden wurde. (Ver
suche Nr. 11 und 13.) 

Versuch Nr.16. Zweck: Prtifung des Urins, der 17 Stunden nach Abbruch 
des vorhergehenden Versuches innerhalb 3 Stunden sezerniert wurde, auf seinen 
SchwefeIgehalt. 1st die Schwefelausscheidung nach dieser Zeit noch erhiiht? 

Zunahme an ausge.schiedenem Schwefel=O% (vgl. VersuchNr.14). 

Daraus darf der SchluB gezogen werden, daB bei diesem Tier der 
resorbierte Schwefel nach 17 Stunden (vom Versuchsabbruch an ge
rechnet) entweder ausgeschieden ist, oder mit dem Korperschwefel im 
Gleichgewicht steht. 

Versnchstier 5: Farbe: Schwarz. - Gewicht: 2700 g. 

Versuch N r. 17. Zweck: Prtifung der normalen Schwefelausscheidung in 24 h. 
Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat . . 1,2 ccm 

H 2S04-Ausscheidung in 24 h . . 49 mg 
entspricht. . . . . . . . . 16,7 mg S. 

H 2S04-Ausscheidung in 24 hjkg . 18,2 mg 
entspricht. . . . . . . . . 5,9 mg S. 

Dieses Tier scheidet beinahe gleich viel Schwefel aus wie die Tiere 3 
und 4 (vgl. Versuche 6 und 10). 

Versuch Nr.18. Zweck: Kontrolle der Schwefelausscheidung nach percutaner 
Verabreichung schwefeIgesattigten MandeloIs. Hat die GroBe des Rezipienten 
(gegentiber dem, der in Versuch Nr. 13 verwendet wurde) einen EinfIuB? 
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Anwendungsform des Schwefels: S-gesattigtes Mandelol. Enthii.lt 0,8 % gelosten 
Schwefel. 

Dauer der Oleinwirkung: 5 Stunden. 
Kleiner Apparat. 
Wirkung: Leichte Rotung. Allgemeinzustand des Tieres nach 24 Stunden gut. 

Ergebnis: Verbrauch an ThiosuHat . . . . . . . . . 1,0 ccm 
Innerhalb der ersten 8 Stunden nach Versuchs
beginn gingen 35 ccm Urin ab, wwend nor
malerweiae in 24 Stunden bei diesem Tier nur 
65 ccm Ham ausgeschieden wurden. 
HgSO ,-Ausscheidung auf 24 Stunden berechnet 68,5 mg 

entspricht. . . . . . . . . 22,4 mg Schwefel. 
H.SO,-Ausscheidung in 24 hjkg. . . . . . 25,4 mg 

entspricht. . . . . . . . " . " " " " 8,3 mg Schwefel. 

Die Zunahme der Schwefelausscheidung betriigt = 39,8 % . 

Wenn man die Resultate der Versuche Nr. 17 und 18 vergleicht, so fallt 
auf, daB bei 18 (Schwefelolapplikation) der Verbrauch von Thiosulfat 
pro 1 ccm Urin bedeutend geringer ist. Die Schwefelausscheidung war 
aber innerhalb 24 Stunden gleichwohl erhoht, weil das unter dem Ein
fluB des Schwefels stehende Tier beinahe eine doppelte "Menge Harn 
ausgeschieden hatte. Das Tier zeigt also wie das Versuchstier 3 (vgl. 
Versuch Nr. 9) eine Polyurie. 

Die GroBe des Rezipienten wirkte sich an der prozentualen Zunahme 
der Ausscheidung aus, die bei sonst weitgehend gleichen Bedingungen 
etwa um die Hii.lfte geringer ist als bei Anwendung des groBen Ge
faBes (vgl. Versuch Nr. 13). 

In diesem FaIle zeigte sich eine Abhangigkeit der ausgeschiedenen 
Menge Schwefels, bzw. des resorbierten Schwefels, von der GroBe der 
Resorptionsflache. 

Versuehstier 6: Farbe: Braun. - Gewicht: 2490 g. 

Versuch Nr.19. Zweek:Ermittelung der normalen Ausscheidung von Gesamt
Bchwefel in 24 Stunden. 

Ergebnis: Verbrauch an ThiosuHat . " ... 
HgSO,-AusBcheidung in 24 Stunden 

entspricht. . . . " " . " . 
H.SO,-AusBcheidung in 24 hjkg .. 

entspricht. . . . . . . . . . 

1,25 ccm 
57 mg 
18,7 mg Schwefel. 
22,9mg 

7,5 mg Schwefel. 

Versuehe Nr. 20 und 21. Zweek: Ermittelung der Schwefelausscheidung in 
einem Zeitraum von 7 Stunden nach Versuchsansetzung bei Applikation von 
Bchwefelgesattigtem Pfirsichkemenol. Fraktionierte Hamentnahme nach 2 Stun
den. Berechnung der gefundenen Werte auf 24 Stunden. 

Anwendungsform des Schwe/els: S-gesattigtes Pfirsichkemenol. Gehalt an 
reinem Schwefel = 0,79 % . 

Dauer der Dleinwirkung: 5 Stunden. 
IPeines Gefall. 
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Wirkung: Sehr geringe Rotung der Bauchhaut. Tier war nach Versuchs
abbruch Iangere Zeit apathisch. Es erholte sich aber bald. 

VerBUch8ergebnis: Versuch Nr. 20 unbrauchbar, weil der nach 2 Stunden durch 
Katheterisieren erhaltene Urin Blut enthielt. 

VerBUCh N r. 21. Der Ham wurde 7 Stunden nach Versuchsansetzung untersucht: 
Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 2,45 ccm 
HzSO,-Ausscheidung auf 24 Std. berechnet II2 mg 

entspricht. . . . . . . . . 36,6 mg Schwefel. 
HzSO,-Ausscheidung in 24 hjkg ...... 45 mg 

entspricht .............. 14,7 mg Schwefel. 

Zunahme des aU8geschiedenen SchwefPls == 96,6 % bei 5stiindiger Applizierung 
des Pfirsichkernenschwefelols. Beinahe gleiches Ergebnis wie in Versuch Nr. II 
(4 Stunden MandeIOlgabe). . 

VerBUCh Nr. 22. Zweck: Bestimmung, ob im vorhergehenden Versuche (Nr. 21) 
im Urin der im Zeitraum der 8. bis 24. Stunde (nach Versuchsbeginn) ausgeschieden 
wurde, noch eine Zunahme der Schwefelausscheidung vorhanden sei. 

Versuchsanordnung: Siehe Versuche Nr. 20 und 21. 

Ergelmis: 1. Probe: 
Verbrauch an Thiosulfat '. . . . . . . 1,90 ccm 
HzSO,-Ausscheidung auf 24Stunden berechnet 85 mg 

entspricht. . . . . . . . . 27,8 mg Schwefel. 
HzSO,-Ausscheidung in 24 hjkg . 34,2 mg 

entspricht. . . . . 11,2 mg 
2. Probe: 
Verbrauch an Thiosulfat 1,9 {lcm 
Bestatigung des 1. Resultates. 

Die Zunahme der SchwefelaU8scheidung im Harn = 49,2 %. 

Damit konnte gezeigt werden, daB die Prozentzunahme der Schwefel
ausscheidung nach Beendigung der Olapplikation abnimmt (vgl. Ver
such Nr. 21), die Ausscheidung aber noch andauert. 

Versuehstier '7: Farbe: Schwarz; - Gewicht: 2450 g. 
Ver8Uche Nr. 23 und 24. Zweck: Bestimmung der Zunahme der Gesamtsulfat

ausscheidUllg im Urin bei percutaner Anwendung eines schwefelgesattigten 
Arachidoles. 

Anwendungsform des Schwefels: S-gesattigtes Arachidol mit einem Schwefel-
gehalt von 0,61 %. 

Dauer der Oleinwirkung: 3 Stunden. 
Kleines GefaS. 
Die Zunahme der SchwefelaU8scheidung im Harn=89,1%. 

Die Schwefelaufnahme aus diesem 01 iibertrifft die der anderen, 
was auf spez. Eigenschaften des Oles zuriickzufiihren ist. 

Versuehstier 8: Farbe: Graubraun. - Gewicht: 2430 g. 
Versuch Nr. 25. Zweck: Bestimmung der normalen Schwefelausscheidung in 

24 Stunden. 
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Ver8uch8dauer: 24 Stunden. 
Ergebni8: Verbrauch an Thiosulfat . . . . . 1,2 ccm 

H 2S04-Ausscheidung in 24 Stunden 47 mg 
entspricht. . . . . . . . . 15,4 mg Schwefel. 

H 2S04-Ausscheidung in 24 hjkg. . 19,4 mg 
entspricht. . . . . . . . . . 6,3 mg Schwefel. 

Ver8uch Nr. 26. Zweck: Ermittelung der Ausscheidung des Schwefels bei kurzer 
Einwirkung eines schwefelgesattigten Arachidols auf die Haut. Berechnung auf 
die entsprechende Ausscheidung in 24 Stunden. Zunahme? 

Anwendung8form des Schwefels: S-gesattigtes Arachidol mit einem Gehalt von 
0,61 % reinem Schwefel. 

Dauer der Oleinwirkung: 1 Stunde 30 Minuten. 
GroBer Apparat. 
Wirkung: Keine Hautwirkung oder sonstigen Erscheinungen. 
Ergebni8: Verbrauch a Thiosulfat ......... 3,3 ccm 

H 2S04-Ausscheidung auf 24 Std. berechnet .129 mg 
entspricht. . . . . . . . . 42,2 mg Schwefel. 

H 2S04-Ausscheidung in 24 hjkg. . . . . . 53,1 mg 
entspricht. . . . . . . . . . . . . . 17,4 mg Schwefel. 

Die Zunahme der ,Schwefelau88cheidung betragt = 174,5% nach 1 Stunde 30 Mi
nuten. 

Diese sehr hohe Zunahme liiBt auf rasche Resorption schlieBen. 
Trotz kiirzerer Dauer der OIeinwirkung wurde in diesem Versuche eine 
starkere Zunahme der auf 24 Stunden berechneten Schwefelausschei
dung gefunden als im Versuch Nr. 24. 

Versuchstier 9: Farbe: Silbergrau. - Gewicht: 2500 g. 
Ver8uch Nr. 27. Zweck: Bestimmung der normalen Schwefelausscheidung in 

24 Stunden. 
Ergebni8: Verbrauch an Thiosulfat ..... 

H 2S04-Ausscheidung in 24 Stunden 
entspricht. . . . . . . . . 

H 2S04-Ausscheidung in 24 kjkg .. 
entspricht. . . . . . . . . . 

2,5 ccm 
98 mg 
32 mg Schwefel. 
39,3 mg 
12,9 mg Schwefel. 

Dieses Tier zeigte im Urin auch in bezug auf Menge sehr hohe Werle. 

Ver8uch Nr. 28. Zweck: Bestimmung der Zunahme der Schwefelausscheidung 
eines schwefelgesattigten Arachidols bei langer Einwirkung. 

Anwendung8form de8 Schwefel8: Arachidol von 0,22% Schwefelgehalt. 
Dauer der Oleinwirkung: 8 Stunden. 
GroBer Apparat. 
Wirkung: Starke Rotung der Bauchhaut an der Stelle der Oleinwirkung. Das 

Tier War nicht mehr imstande, sich auf den Beinen zu halten und machte einen 
apathischen und tibermtideten Eindruck. Es lieB sich ohne groBen Widerstand 
auf die Seite drehen. Der Cornealreflex blieb intakt. 

21 Stunden nach Beendigung der Schwefeleinwirkung hatte sich das Tier noch 
nicht erhoIt. 24 Stunden spater wurde es tot im Kafig liegend aufgefunden. 

Die Sektion ergab keinen makroskopischen Befund. Das pathologische In
stitut, dem Leber und Niere tiberwiesen wurden, gab folgenden Bericht tiber die 
mikroskopische Untersuchung: 
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N iere: Glomeruli klein, sehr blutreich, Epithelien der Schalt- und Schleifen
stiicke feintropfig verfettet. Capillaren zwischen den Tubuli hyperiimisch. Kein 
Glykogen. 

Leber: Leberzellbalken breit: Keme groll, rund, hell. ImZentrum der Lappchen 
feintropfige Verfettung, wobei die Fetttropfen an der Peripherie der Zellen liegen. 
Capillaren sehr weit, hyperamisch. Kupffersche Stemzellen verfettet. Glisson
sche Scheiden zart. Kein Glykogen. 

Diagrwse: Stauungsniere, Stauungsleber. 
Eine Glykogenanreicherung ist wohl nur bei langerer Verabreichung von 

Schwefel zu finden. Mallgebend fiir die Todesursache des Tieres ist wahrscheinlich 
auch die weitgehende tJberanstrengung durch die Beanspruchung (langes Aufbinden. 
Lage usw.) wahrend des Versuches. 

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat ..... 
HzSO,-Ausscheidung in 24 Stunden 

entspricht. . . . . . . . . 
HsSO,-Ausscheidung in 24 hjkg. . 

entspricht. . . . . . . . . . 

3,4ccm 
.230 mg 

75,2 mg Schwefel. 
. 91,9 mg 
. 30,0 mg Schwefel. 

Zuna.kme des Sckwefels im Urin bei Anwendung eines 0,22% Sckwele1 ent
kaltenden Arackidoles = 137 %. 

Schwefel wird - wie schon Versuch Nr. 26 zeigte - aus Arachidol 
besonders gut aufgenommen. 

Versuck Nr. 29. Zweclc: Bestimmung der Schwefelausscheidung in Versuch 
Nr.28 im Ham, der im Zeitraum der 9. bis 21. Stunde nach Versuchsbeginn aus
geschieden wurde. 

Versucksanordnung: Siehe VersuchNr. 28. 

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 2,5 ccm 
HsSO.-Ausscheidnng auf 24 Std. berechnet 170 mg 

entspricht. . . . . . . . . 55,5 mg Schwefel. 
HsSO,-Ausscheidung in 24 hjkg. ~ . . . . 67,9 mg 

entspricht. . . . . . . . . . . . . . 22,2 mg Schwefel. 

Die Zunakme der Sckwele1aussckeidung betragt= 73,5% im Ham, der im Zeit
raum der 9.bis 21. Stunde nach Versuchsbeginn ausgeschieden wurde. 

Dieses Resultat zeigt - wie auch die Ergebnisse der Versuche 
Nr.9 und 22 -, daB die Schwefelausscheidung wahrend der Einwirkung 
des Oles am groBten ist und nachher langsam zur Norm absinkt. 

Vor kurzem habe ich auch die Resorption von Schwefel aus 
Thiorubrol, das zu Schwefelbadern benutzt wird, untersucht. Das 
Thiorubrol besteht aus 

in sulfuriertem 01 gelOstem Schwefel . 
mit freiem Schwefel sulfuriertem OJ 
organischem Kalisulfat. . . . . . . . 
Phloxin ............. . 

2% 
77% 
20% 

1% 

Die Resorption von Schwefel wurde auch aus dieser Mischung mit 
Hilfe meines Apparates sichergestellt. 



Tabelle 10. Zusammenstellung samtlicher Versuchsergebnisse. 
A. Verbrauch von NaaSaOa. Fiir die Titration der HaS04, HaS04 und S pro I ccm 

Urin; pro 24 Stunden usw. Siehe Tab. II. 
Ent-

Ver- Ver- Auf- Dauer Ver- spricht Ent-
uchs- BUchs- Fonn der SchwefeJgabe .atz in brauch mg spricht 
tier Nr. grot.! Stunden von n/~o H,SO, mg S 

klein Na,S,O, proCCll pro ccm 

I I Leerversuch - ! 24 1,25 0,817 0,266 
2. Probe - 24 1,25 0,817 0,266 

2 10% S-Aufschwemmung in 
Oleum amygd. (I) kl. 3 1,70 I,ll 0,362 

2 3 Leerversuch - 24 1,5 0,98 0,32 
4 Leerversuch - v. V.5 1,0 0,654 0,214 
5 Gesattigtes S-Mandelol (2) g 2 1,25 0,817 0,267 

a 6 Leerversuch - 24 1,15 0,75 0,245 
7 10% S-Aufschwemmung in 

01. amygd. (1) g I 2 1,8 1,18 0,386 
8 Leerversuch g v.V.9 1,7 I,ll 0,362 
9 Gesattigtes S-Mandelol (2) . , g n.2h 1,7 I,ll 0,362 

n.4h 1,6 1,05 0,342 
n.6h 2,9 1,90 0,62 
n.24h 1,55 1,01 0,33 

4 10 Leerversuch g 24 0,95 0,62 0,202 
11 Gesattigtes S-MandelOl (2) g 4 1,90 1,24 0,405 
12 Leerversuch - v.V.13 1,55 

I 
1,01 0,33 

13 Gesattigtes S-Mandelol (2) g 5 2,1 1,37 0,448 

Tabelle II. Erganzung zu Tabelle 10. 
Zunahme der H 2S04 und des S in %. 

a) mg H 2SO, ausgesch. in 24 Std. c) In24Stdausg.H2SO,prokgKorp.Gw. 
b) mg S ausgeschieden in 24 Std. d) In 24 Std. ausg. S pro kg Korpergewicht 

8 

I 
Pro 24 Std. ~ro .. Go."", Zunahrne Ver- Ver- berechnet der uohs- BUchs- Fonn der SchwefeJgabe 

Nr. H,SO, I Sin gH,SO, mg S H,SO, tier 
in24·Std.11n 24 Std. mg mg +S In % 

I 

1 1 Leerversuch 78,0 25,5 25,3 8,3 
2 10% S-Aufschwemmung in 

01. amygd. (1) 105,5 34,5 34,2 1l,2 35,2% 

2 4 Leerversuch 66,0 21,8 21,9 7,15 
5 Gesattigtes S-Mandelol (2) 82,5 27,0 27,1 8,9 25,0% 

.3 6 Leerversuch 52,5 17,2 18,6 6,1 
7 10% S-Aufschwemmung in 

01. amygd. (1) 103,0 33,7 36,4 1l,9 96,0% 
8 Leerversuch 86,5 28,3 30,6 10,0 
9 Gesattigtes S-Mandelol (2) 

nach 6 Stunden 165,0 53,9 58,3 19,2 90,7% 

" 
24 Stunden 141,0 46,0 49,9 16,3 63,0% 

4 10 Leerversuch 45,0 14,7 16,7 5,5 
11 Gesattigtes S-MandelOl (2) 89 29,1 33,0 10,8 97,8% 
12 Leerversuch 72,6 23,7 26,9 8,8 
13 Gesattigtes S-Mandelol (2) 123,0 40,3 45,5 14,9 69,4% 
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Tabelle 12. Zusammenfassung samtlicher Versuchsergebnisse 
Verbrauch von Na2S20 S fiir die Titration der H 2S04 , H 2S04 U. S pro 1 ccm Urin. 

Ver- Ver· Auf· I Ver· 
Ent· Ent-

uchs· suchs· Form det Schwefelgabe satz Dauer brauch sprlcht spricht 

tier Nr. groll in Std. von n/ .. mgH2SO, mgS 
klein Na,S,O, pro ccm pro ccm 

4 14 Leerversuch - 24 0,95 0,62 0,203 
15 Gesattigtes S·Oliveniil (6) g 5 1,8 1,18 0,386 

2. Probe . . . : . . . . - - 1,8 1,18 0,386 
16 Frakt. Entnahme 17 Std. nach 

Versuchsbeendigung. - - 0,95 0,62 0,203 
.5 17 Leerversuch - 24 1,2 0,785 0,256 

18 Gesattigtes S·Mandeliil (2) kl. 5 1,0 0,654 0,214 
6 19 Leerversuch - 24 1,25 0,82 0,268 

20 Gesatt. Pfirsichkerneniil (3) . kl. 5 
21 2 Std. nach Versuchsbeendigung - - 2,45 1,6 0,524 
22 24 Std. nach Versuchsbeginn - - 1,90 1,24 0,405 

2. Probe. - - 1,90 1,24 0,405 
7 23 Leerversuch - 24 1,1 0,74 0,245 

24 Gesattigtes S·Arachidiil (4) 
24 Std. nach Versuchsbeginn g 3 2,1 1,37 0,448 

8 25 Leerversuch - 24 1,2 0,785 0,256 
26 Gesattigtes S·Arachidiil (4) . g 11/2 3,3 2,16 0,705 

9 27 Leerversuch - 24 2,5 1,63 0,533 
28 S·Arachidiil mit 0,2 % geL S. g 8!! 3,4 2,22 0,725 
29 21 Std. n. Versuchsbeendigung - - 2,5 1,64 I 0,535 

Tabelle 13. Erganzung zu Tabelle 10. 
Zunahme der H 2S04 und des S in %. 

a) mg H2S04 ausgeschieden in 24 Std. c) In 24 Std. ausg.H2S04 pro kg Kiirp .. Gw. 
b) mg S ausgeschieden in 24 Std. d) In 24Std. ausg. S pro kg Kiirpergewicht 

Pro 24 Std. 
Pro kg Gewlcht Zunahme Ver- Ver- berechnet der s uchs- suchs- Form der Rchwefelgabe 

H2S0'Is in mg 
mgH,SO, H 2SO, tier Nr. mgS 

mg in 24 Std. in24 Std. + S In % 

4 14 Leerversuch 59,5 19,5 22,1 7,2 
15 Gesattigtes S-Olivenol (6). 106,0 34,6 39,3 12,9 78,2% 

17 Std. n. Versuchsbeendigung 
(Frakt.) 59,5 19,5 22,1 7,2 0% 

.5 17 Leerversuch 49 16,0 18,2 5,9 
18 Gesattigtes S-Mandeliil (2) 68,5 22,4 25,4 8,3 39,8% 

6 19 Leerversuch 57 18,7 22,9 7,5 
20 Gesatt. Pfirsichkerneniil (3) . 
21 2 Std. n. Versuchsbeendigung 112 36,6 45 14,7 96,6% 
22 24 Std. nach Versuchsbeginn 85 27,8 34,2 11,2 49,2% 

7 23 Leerversuch 55,5 18,2 21,9 7,15 
24 Gesattigtes S-Arachidiil (4) 

nach 24 Stunden 105 34,4 41,4 13,6 89,1% 

8 25 Leerversuch 47 15,4 19,4 6,3 
26 Gesattigtes S-Arachidiil (4) 129 42,2 53,1 17,4 174,5% 

9 27 Leerversuch 98 32 39,3 12,9 
28 S-Arachidiil mit 0,2 % geL S. 230 75,2 91,9 30,0 ~37.0% 
29 21 Std. n. Versuchsbeendigung 170 55,5 67,9 22,2 73,5% 



76 Resorption von elementarem Schwefel. 

Zusammemassung der Untersuchungsergebnisse. 
1. An zahlreichen Versuchen an Kaninchen wurde die normale 

Schwefelausscheidung bei gleichen Ernahrungsbedingungen untersucht. 
Sie unterliegt -'wie zu erwarten war - individuellen Verschiedenheiten. 
Die besten Vergleiche lieBen sich ziehen bei der Berechnung des in 
24 Stunden pro Kilogramm Korpergewicht ausgeschiedenen Gesamt
schwefels. Die gefundenen Werte bewegen sich zwischen 5,5 und 12,9 
mg/kg. Bei 7 Tieren liegt die tagliche Ausscheidung von Schwefel im 
Rarn zwischen 6 und 8 mg/kg. 

2. Der quantitative Nachweis des Gesamtschwefels im Rarn wurde 
nach nasser Oxydation der organischen Schwefelverbindungen zu Sul
faten durch eine Titrationsmethode vorgenommen. In 3 Fallen wurde 
die Bestimmung iiberpriift und genau befunden. Die Methode ist fiir 
Vergleichszwecke geeignet. 

3. In 12 Versuchen konnte nach cutaner Anwendung von in LH 
gelOstem Schwefel eine eindeutige Vermehrung des im Rarn aus
geschiedenen Schwefels festgestellt werden. Die Haut ist demnach fur 
in dieser Form aufgetragenen Schwefel durchgangig. 

4. Die verschiedenen ble, die verwendet wurden, zeigten in ihrer 
Wirkung keine grundlegenden, wohl aber quantItative Unterschiede. 
Die Zunahme der Schwefelausscheidung betrug je nach Versuchs
anordnung 35,2 bis 174,5%. 

Die Wirkung eines schwefelgesattigten bles ist von der einer Schwefel
aufschwemmung nicht verschieden. MandelOl und Pfirsichkernenol, 
mit gleichem Schwefelgehalt einer8eits, schwefelgesattigtes Olivenol und 
MandelOl andererseits ergaben bei gleichen Versuchsbedingungen iiber
einstimmende Resultate. Arachidol bewirkte die starkste Zunahme der 
Schwefelausscheidung. 

5. Fraktionierte Bestimmungen der wahrend eines Versuches aus
geschiedenen Schwefelmengen ergaben eine rasche Resorption des 
Schwefels, der in bl gelOst aufgelegt wurde. In 'einem FaIle wurde schon 
nach 90 Minuten eine starke Zunahme der Ausscheidung festgestellt. 
Die Schwefelausscheidung ist wahrend der Applikation am groBten. 
Rernach klingt sie ab und nahert sich langsam der normalen. In einem 
Fall war die Schwefelausscheidung 17 Stunden nach Versuchsabbruch 
wieder normal. 

6. a) DIe verschiedenen SchwefelOle und Aufschwemmungen von 
Schwefel in bl bewirkten bei langerer Anwendung eine Entziindung 
und eine Senslbilisierung der Raut auf Beriihrungsreize. 

Die Tiere zeigten bei den meisten Versuchen rasche Erholung und 
bald wiederkehrende FreBlust. Nur in einem FaIle trat Exitus auf, 
der wohl zum Teil der Ubermiidung zugeschrieben werden muBte. 
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b) In 2 Fallen lieB sich durch fraktionierte Priifung der Harnmengen, 
die wahrend der Oleinwirkung bestimmt wurden, eine betrachtliche 
Vermehrung der Harnsekretion nachweisen. Diese. Wirkung ist einem 
diuretischen EinfluB des Schwefels zuzuschreiben. 

7. Bei den gleichen Versuchstieren wurde immer die gleiche Rezi
pientengroBe verwendet. Untersuchungen bewiesen jedoch eine Ab
hangigkeit del' Ausscheidung von der GroBe del' Resorptionsflachen. 

Quecksilber. 
Die Frage, ob das metallische Quecksilber die menschliche Haut zu 

durchdringen vermag, ist bis zu unseren Versuchen niemals mit zwingen
der Sicherheit geli:ist worden. Zwar hielt schon FttRBRINGER die Haut 
fiir permeabel mit Bezug auf dieses Metall, und er stutzte sich dabei 
auf histologische Untersuchungen, aus denen hervorging, daB die in die 
Talgdrusen eingedrungenen - also mechanisch hereingepreBten -
Quecksilberkugelchen allmahlich flacher wiirden. Er zeigte das, indem 
er bei Patienten, die einer Schmierkur unterworfen waren, von Zeit 
zu Zeit kleine Hautstuckchen excidierte und histologisch untersuchte. 
JENKINS lieB dagegen Patienten, die einer Schmierkur unterworfen 
waren, durch Schlauche quecksilberfreie Luft einatmen und fand den 
Urin quecksilberhaltig. Die FURBRINGERSchen Versuche wirken nicht 
ganz uberzeugend, da er ja nicht in der Lage war, an ein und derselben 
Stelle mehrmals ein Stuckchen Haut zu entfernen und schon dadurch 
Tauschungen entstehen konnten. Auch bildet die mehr oder weniger 
starke Abplattung del' Quecksilberkugelchen kein sicheres Zeichen fiir 
ihre teilweise Resorption. Wenn man ferner in Betracht zieht, daB 
klinische Raume, in denen graue Salbe bei mehreren Patienten ver
wendet wird, mit Quecksilberdampfen erfullt sind, so daB auch das 
Wartepersonal und die behandelnden Arzte Spuren von Hg im Urin 
aufweisen, wird man auch den Versuchen von JENKINS kein groBes 
Vertrauen schenken konnen; denn seine Versuchspersonen konnten nicht 
Tage und Nachte lang reine Luft durch Schlauche einatmen. 

Es war daher verstandlich, daB ein erfahrener SyphiIitologe wie 
WELANDER an die Permeabilitat del' Haut fUr Quecksilber uberhaupt 
nicht mehr glaubte, die Schmierkur als eine Einatmungskur betrachtete 
und seine Patienten nul' noch aus einem mit Hg getrankten, auf del' 
Brust getragenen Sackchen das Metall inspirieren lieB. BURGI hat dann 
allerdings eine Penetrationsfahigkeit des Quecksilbers durch die Haut 
angenommen, weil er bei den ilblichen Schmierkuren eine betrachtlichere 
und gleichmaBigere Ausscheidung des Metalles durch die Nieren fest
gestellt hatte als bei den Einatmungskuren nach WELANDER. Einen 
ersten sicheren Befund bekam JULIUS BERG , del' in dem Urin eines 
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Hundes, dessen Kopf sich wohlabgedichtet in einem anderen Raum als 
der iibrige Korper befand und in dessen enthaartes Fell graue Salbe 
eingerieben wurde,. Spuren von Quecksilber fand. Aber diese Fest
stellung galt eben nur fUr den Hund, dessen Fell ganz andere Re
sorptionsverhii.ltnisse aufweisen konnte als die Haut des Menschen. 
MONCORPS hat bei 12stundiger Applikation von Hg das Metall in den 
Haarbalgen wiedergefunden und gesehen, daB die Kugelchen in del' 
Tiefe an Zahl abnahmen. In dem Drusenfundus waren sie aber nie 
zu sehen. Nach den an der Haut von Leichen ausgefiihrten Unter
suchungen FRANKELs fand sich das Quecksilber nur in den allerobersten 
Hautschichten, in der Tiefe nur bei Verletzungen der Epidermis. 

Trotzdem aus all diesen Versuchen mit einiger Wahrscheinlichkeit 
hervorging, daB das metallische Quecksilber die Haut des Menschen 
durchdringt, schlen es doch geboten, diese Frage mit Hille des BURGI
schen Apparates unwiderleglich zu· beantworten. Legt man graue Salbe 
auf die Haut und bedeckt die Stelle mit dem Rezipienten, dessen Hahne 
fest geschlossen sind, so kann kein Quecksilber in die Atmungsluft 
hineingelangen, und wenn man unter. solchen Kautelen den Urin auf 
Hg untersucht, so muB das letztere durch die Haut hindurchgegangen 
sein. Allerdings muB man an Versuchspersonen arbeiten, deren Urin 
sich vor der Applikation der grauen Salbe als quecksilberfrei erwiesen 
hatte. P. FASEL hat solche Versuche auf dem Berner pharmakologischen 
Institute ausgefuhrt, und zwar an einem Patienten, dessen Harn VOl' 
der Verwendung des Ungt. cinereum auf Hg genau und mit negativem 
Ergebnis untersucht worden war. Die Salbe wurde in einer Menge von 
2 g auf die V olarflache des rechten Armes aufgelegt und sogleich mit 
dem Rezipienten zugedeckt. Der Apparat hatte einen Durchmesser von 
5 cm. Die Salbe blieb wahrend des ersten Versuches 3 Stunden lang 
liegen. Der Urin wurde dann am 1., 2., 3., 5., 6., 8. und 10. Tage nach 
der Salbenauftragung auf Quecksilber gepriift. Die Reaktion war an 
den ersten 3 Tagen positiv, hernach immer negativ. Das zweite Mal 
wurde genau gleich vorgegangen und der Urin am 1., 2., 3., 5., 7., 9. 
und. II. Tag nach der Salbenapplikation auf seinen Gehalt an Queck
silber untersucht. Die Reaktion war am 1. Tage negativ, am 2., 3. und 
5. positiv, von da an wieder negativ. Das negative Resultat am 1. Tage 
erklarte sich aus der relativ spaten Salbenanwendung am Tage vorher: 
Die Salbe war um 18 Uhr aufgelegt worden und bis 6 Uhr fruh des 
nachsten Tages hatte man sie einwirken lassen. 1m ersten Versuch war 
sie dagegen am Tage vor der Untersuchung des Urins von 14---17 Uhr 
auf dem V orderarm der Versuchsperson geblieben. Die Zeitspanne bis 
zur Untersuchung des Urins betrug also in diesem ersten Versuche 
12 Stunden. Die Hauptergebnisse waren demnach in diesen beiden 
Experimenten dieselben. In beiden Fallen war die Hg-Reaktion am 
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1. Tage nach der Applikation die starkste, nachher nahm sie an In
tensitat ab und wurde nach 3 Tagen negativ. 

Fiir den Nachweis des Quecksilbers im Urin wurde das verbesserte 
STOCKsche Verfahren verwendet, in welchem das Rg in Quecksilber
jodid und -jodiir iibergefiihrt wird. Die Bestimmung geschah mit auBer
ster Genauigkeit. Aus diesen Ergebnissen kann also mit Sicherheit ge
schlossen werden, daB das metallische Quecksilber in Form von grauer 
Salbe auf die Raut gebracht, selbst ohne eingerieben zu werden, die 
Cutis penetriert und so ins Blut gelangt. Es ist wohl anzunehmen, 
daB bei dem Einmassieren noch mehr von dem Metall durch die Raut 
hindurchgeht, doch laBt sich diese Frage nicht entscheiden, weil bei 
diesem iibliehen Verfahren der BttRGIsChe Apparat nieht verwendet 
werden kann und jedenfalls aueh viel Rg eingeatmet wird. 

HANs GROSSENBACHER hat dann in Fortsetzung der F ASELsehen 
Versuche untersueht, ob das Quecksilber aueh aus der weifJen Prii
cipitat8albe teilweise von der Raut aufgenommen wird. Die Versuehs
anordnung war dieselbe wie die von FASEL benutzte. Das Queeksilber 
befindet sich in dieser Salbe als RgCINH2• MARLOFF hatte die Pene
tration dieses Stoffes aus der weiBen Praeipitatsalbe auch schon unter
sueht. Er rieb in einem ersten Versuehe einem 29jahrigen Manne 
wahrend 22 Tagen jeden Abend in die Raut des linken Ober- und 
Unterarmes je 2 g einer Salbe ein, die 5,0 Rydrarg. praeeip. alb., 5,0 
Bism. subn. und 90,0 Vaselin enthielt. Die Salbe wurde jeden Morgen 
mit Seifenwasser entfernt. Die Urine des 6., 7. und hernach die des 
20., 21. und 22. Versuchstages wurden gesammelt und auf Queeksilber 
untersueht. Erst in den drei Urinen dieser letzten Versuchstage konnte 
er Queeksilberspuren naehweisen, und er sehlieBt, das naeh Applikation 
einer 5proz. weiBen Pracipitatsalbe nur geringe Mengen Queeksilber 
zur Resorption gelangen. Bei einem zweiten Versuehe an einem 29jah
rigen Manne fand MARLOFF nach einer 3woehigen taglichen Ein
reibung von 5 g einer lOproz. Praeipitatsalbe im Urin wahrend der 
1. und 2. Woehe nur Spuren, in der 3. Woehe 0,08, in der 4. 0,6 mg Rg, 
naehher wahrend 2 W oehen immer nur Spuren und in der 7. W oehe 
kein Queeksilber. Aber auch er hatte die Mogliehkeit einer Aufnahme 
von Rg dureh die Einatmung nieht ausgesehlossen. 

Aus den mit dem BURGISehen Rezipienten von GROSSENBACHER 
ausgefiihrten Versuehen ging hervor, daB naeh 3stiindiger Applikation 
von 2 g 10proz. Ungt. hydrarg. alb. auf die Raut 7 Tage lang keine 
Spur von Quecksilber gefunden werden konnte. Wahrend einer 27 stiin
digen Applikation derselben Salbe unter CollodiumversehluB war da
gegen die Queeksilberreaktion im Urin sehr stark positiv. In den Tagen 
naeh Entfernung der Salbe wurde sie allmahlieh sehwacher und am 
3. Tage unsieher. Von da an wurde der Urin noeh 1 Woehe lang jeden 
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2. Tag auf Quecksilber untersucht, aber keine Spur mehr gefunden. 
Wahrend der 27stundigen Applikation der Salbe litt die Versuchsperson 
{27jahrigei Mann) an heftigen Durchfallen, die 30 Stunden nach Ent· 
fernung des Ungt. praecip. alb. aufhorten. Auch war die Diurese 
wahrend der Salbenwirkung relativ hoch (21/21 pro Tag), was den 
BURGISChen Feststellungen nach der starken Quecksilberausscheidung 
entspricht, da sie mit ihr im allgemeinen parallel geht. Die Annahme, 
daB es sich hierbei urn eine Quecksilberintoxikation gehandelt habe, 
darf mit einiger Wahrscheinlichkeit gemacht werden. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB das Quecksilber bei kurzer 
Applikation von Ungt. hydrarg. praecip. alb. nicht in nachweisbaren 
Mengen (Grenze des Nachweises 1/100-1/1000 mg) die Haut durchdringt, 
wohl aber bei langerem (27 stundigem) Verweilen der Salbe auf der Haut, 
und daB dann sogar recht viel aufgenommen werden kann. Eine Scha
digung der Haut tritt dabei nicht ein, wohl aber kann es zu einer leichten 
Allgemeinvergiftung durch Quecksilber kommen. Nachdem die Pene
trationsfahigkeit des in Form der grauen Salbe aufgetragenen metalli
schen Quecksilbers, ja sogar - wenn auch in geringstem Umfange -
des Hg praecipit. album aus der entsprechenden Salbengrundlage durch 
unsere Versuche als definitiv bewiesen gelten konnte, wurde im weiteren 
gepriift, ob auch die als Desinfektionsmittel viel verwendeten Sublimat
losungen die Haut passieren. Dies festzustellen schien von praktisch 
wichtiger Bedeutung, da chronische Quecksilbervergiftungen leichten 
Grades namentlich in fruherer Zeit, als das Sublimat fiir die Haut. 
desinfektion noch in groBtem Umfang verwendet wurde, bei Chirurgen 
relativ haufig vorgekommen sind. Es ist allerdings hierzu zu bemerken, 
daB in den Raumen, in denen Sublimatlosungen beim Stehenlassen, 
Waschen oder Verspritzen verdunsten, Quecksilber auch eingeatmet 
wird und so in das Blut gelangt. Unsere Apparatur gestattete aber, 
diesen Faktor auszuschalten und die Penetration durch die Haut ge
sondert zu priifen. Die Versuche wurden wegen der bei langerer Appli
kation moglichen Schadigung der Haut ausschlieBlich an Kaninchen 
vorgenommen, teils durch Auflegen von reiner SublimatlOsung, teils 
unter Zusatz von Kochsalz zu 1%. KRUMMENACHER prufte die Re
sorption an Hand von Quecksilberbestimmungen im Urin, die nach 
der in den Arbeiten meiner anderen Mitarbeiter (FASEL und GROSSEN· 
BACHER) verwendeten Methode ausgefuhrt wurden. 

Verwendet wurden I· bis 5proz. Sublimatlosungen, die 3-7Stunden 
auf die Bauchhaut des Tieres gebracht wurden. Der Urin wurde nach 
3, nach 171/2 und .nach 21 Stunden auf seinen Gehalt an Quecksilber 
gepruft. Die Ergebnisse waren durchweg negativ bis auf einen einzigen 
Fall, bei dem offenbar infolge eines Versuchsfehlers bei einem weib
lichen Tier durch· eine Brustwarze ein kleines Quantum Sublimat in 
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den Korper eingedrungen war und eine schwach positive Hg-Reaktion 
im Urin nachgewiesen werden konnte. 

Die Sublimat16sungen verhalten sich mithin wie die anderen von 
uns untersuchten, wasserigen Losungen anderer SaIze wie NaCl, KCI, 
CaCI2, KJ usw., welche die Haut in Konzentrationen von 1%0 bis 5% 
auch nicht in nachweisbarer Menge penetrieren. Das Auflegen starkerer 
Sublimat16sungen schien nicht ratsam, da die Haut durch sie alteriert, 
ja zerstort worden ware. Man darf, da die Bauchhaut des Kaninchens 
ein besonders zartes Gebilde ist, aus diesen Versuchen schlieBen daB 
beim Menschen percutan ebenfalls kein Sublimat aufgenommen wird, 
falls die Losungen nicht so stark konzentriert sind, daB sie die Haut 
entziinden und veratzen. VergiItungen durch Sublimatbader, die in 
den Zeiten der Desinfektionshysterie oft genommen wurden, geschahen 
wohl von den ebenfalls in der Losung befindlichen Schleimhauten aus. 

Bleiverbindungen. 
Neben der Hautpermeabilitat des Quecksilbers interessierte, was die 

Metalle betrifft, namentlich die des Bleies. PH. O. SUSSMANN studierte 
die Frage der Resorption von Blei und Quecksilber bzw. ihrer Salze 
durch die unverletzte Haut des Warmbliiters. 

VOGT und BURCKHARDT hatten sich mit dem Problem schon be
schaftigt, aber unwahrscheinlich hohe Aufnahmezahlen erhalten, die auf 
Versuchsfehler zuriickgefiihrt werden miissen. SUSSMANN verwendete 
vor allem Bleisalben, die unter einem vollig undurchlassigen Verbande 
bis zu 47 Tagen auf groBe Flachen enthaarter Haut einwirkten. AuBer
dem hat er Meerschweinchen in wasserige Losungen von olsaurem Blei 
oder von neutralem Bleiacetat bei 41 0 30 Stunden lang eingetaucht. 
Die aufgenommenen Bleimengen waren sehr gering, z. B. 0,1-0,19 mg 
Blei pro Quadratdezimeter Haut, odeI' 0,025-0,05 Blei bei den ein
getauchten Meerschweinchen. Hier waren auch noch die Angaben von 
Y. KOJIMA und TEl NlKOMATSU zu erwahnen, nach denen Blei aus 
bleihaltigen Schminken von der Haut aufgenommen wird, sowie die 
von E. GmDICI, der eine Herabsetzung del' perspiratio insensibilis 
durch Blei gefunden hat. Es ist verstandIich, daB man sich neben 
dem Quecksilber haufig mit dem Blei mit Bezug auf ihre Durch
gangigkeit durch die Haut beschaftigt hat, da beide Metalle im Gegen
satz zu den anderen den Organismus leicht durchwandern und in 
allen Sekreten und Exk.reten erscheinen, das Quecksilber allerdings 
rascher und in groBerer Menge als das Blei. Es ist insofern auch 
begreiflich, daB sie sich in ihrer Hautpermeabilitat ahnlich ver
halten. 

BUrgi, Durchliissigkeit der Haut,. 6 
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Jod. 
Da sich elementares J od in Gasform in der Luft befindet, ware zu

nachst die Frage zu stellen, ob es nur eingeatmet und verschluckt wird, 
oder ob es auch von der Haut aus in den Organismus des Menschen 
eindringen kann. Nach H. LOHR ware das letztere anzunehmen. Der 
strikte Beweis steht aber aus. Die Angaben von HINTZELMANN, daB· 
in einem Bade freigemachtes elementares Jod durch die Haut in das 
Blut und den Urin gelangt, sind trotz des Tallojodidnachweises wenig 
iiberzeugend. NYIRI und JANNITTI brachten freies Jod auf das Ka
ninchenohr und wollen es dann in der Durchstromungsfliissigkeit des 
abfiihrenden GefaBes gefunden haben. Ein Teil soli verdunsten, der 
andere durch die Haut gehen. Das Verdunstete kann aber auch durch 
die Atmung in den Organismus gelangen. Ob das Jod in Form von 
Jodtinktur auf die Haut gebracht, penetriert, ist mehr als fraglich, 
BLISS und RICHARD behaupten es allerdings. V. WITTICH nimmt es 
nur fiir die Kaninchenhaut, nicht aber fUr die Menschenhaut an und 
ebenso bemerken v. ZIEMSSEN und A. RICKER eine Resorption sei nur 
von der kranken Haut aus moglich. Dagegen fand ROHRIG bei Be
pinselung der unteren Extremitatenhaut mit Jodtinktur regelmaBig, bei 
AusschluB einer Inspiration der fliichtigen Substanz durch die Lungen, 
J od im Urin. 1m groBen und ganzen laBt sich wohl sagen, daB die 
Jodaufnahme aus auf die Haut gebrachter Jodtinktur auBerst gering 
und meist null ist (s. auch WETZEL und SOLLMANN). Die mit meinem 
A pparat vorgenommenen Versuche mit wiisserigen J odkalilOsungen beweisen 
/erner, daf3 sie sich wie andere SalzlOsungen verhalten und ein Eindringen 
der Substanz nur aus hochkonzentrierten Losungen moglich ist. Hiermit 
erledigen sich aIle die vielen Angaben iiber die Aufnahme von Jod 
aus Moor- und Wasserbadern (s. u. a. v. KOPFF, sowie ANTHES und 
SALZMANN). Ich gehe hier mit CANALS und GlDON durchaus einig. Sie 
konstatierten, daB Jodkali aus wiisserigen Losungen wahrend 10 Stunden 
nicht durch die Haut resorbiert wird. Ganz anders verhalt sich aber 
das in Form von Salben aufgetragene Jod. Seihe percutane Resorption 
ist langst sichergestellt und von HEFFTER und seinen Schiilern sogar 
zur Beurteilung der Eignung einer Salbengrundlage als penetrierendes 
und penetrationsfOrderndes Mittel verwendet worden. So haben auch 
CANALS und GlDON die Resorption von Jodalkalien aus Fetten, aus 
Lanolin und Vaselin nachgewiesen. Lanolin erwies sich als der schlech
teste Trager (s. a. FAUCONNET). SCHMIDTMANN und HtTHNE zeigten, daB 
das Jod in Salbenform die oberflachlichen Schichten der Haut durch
dringt und in den tieferen - oft sogar noch in den: Muskelfasern
nachgewiesen werden kann, am deutlichsten im subcutanen Binde
gewebe. KOHLER und JURGENS verwendeten J oddermasan bei Schweinen 
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und wiesen seine Permeabilitat nacho A. STURM und H. SCHULZE unter
suchten die J odresorption an 27 mannlichen Patienten nach Einreibung 
bzw. Bepinselung der Brusthaut mit dem in verschiedene Vehikel und 
in verschiedener Form aufgetragenen Elemente (Jodthion, Jodtinktur, 
Jodkaliumsalbe und Jodexsalbe und -aI, Eujodan). Das Jod .wurde 
mit Hille der FELLENBERGschen Mikromethode im Blute, im Urin sowie 
gelegentlich auch im Stuhl und im SchweiB nachgewiesen. Sie fanden 
nach einmaliger cutaner Jodthionapplikation (mit 0,08--0,4 g Jod
gehalt) normalerweise im Urin 11,6% der verabreichten Jodmenge 
wieder. Wesentlich geringer war die Ausscheidung bei Applikation von 
Jodtinktur, Jodkaliumsalbe und Jodexal und -salbe und Eujodan. Das 
Maximum der J odausscheidung fiel auf die 4. bis 6. Stunde. Durch 
Stuhl und SchweiB wurde nahezu nichts eliminiert, so daB diese Aus
scheidungswege fUr die Jodfrage nicht in Betracht fallen. 

1m Jahre 1906 hat K. BARTENBACH die Resorption von Jodkali aus 
verschiedenen Salbengrundlagen untersucht. In Schweinefett war es fiir 
Pferd-, Hund-, Schaf- und Kaninchenhaut durchgangig. Aus einer 
Paraffinsalbengrundlage und aus Lanolin wurde es entschieden schlech
ter resorbiert. 1m Urin erschien es meist in etwa 2 Stunden. BLISS 
konstatierte ebenfalls seine Aufnahmefahigkeit aus Schweineschmalz, 
Wollfett und Glycerin. Immerhin gibt er an 2-4 Stunden nach der 
Einreibung nur Spuren im Urin gefunden zu haben, die etwa 4--5 Stun
den lang nachzuweisen waren, was wohl auf einem Versuchsfehler beruht. 
Nur wenige Al1toren haben sich die Miihe genommen, vor dem Jod
nachweis im Urin die organische Substanz griindlich zu zerstaren. 

Von klinischem Interesse sind die Mitteilungen von SCHULZE
RHoNHoF sowie von OKAMOTO, nach denen wahrend der Menstruation 
eine Verzagerung der Jodaufnahme durch die Haut eintritt. SCHULZE 
fand dasselbe auch bei schwangeren Frauen, OKAMOTO dagegen nicht, 
wohl aber bei Krebs und hochgradigen Ermiidungszustanden. Wahr
scheinlich sind nervase und innersekretorische Einfliisse auf die Blut
fUlle der Haut die Ursacha dieses Verhaltens. Beide Autoren stiitzen 
sich auf ein groBes klinisches Material. 

Farbstoffe. 
H. JAMADO und A. JODLBAUER beschaftigen sich mit dem Resorp

tionsvermagen der Haut fiir Anilinfarbstoffe, und zwar mit oder ohne 
Anwendung des elektrischen Stromes, und sie stellten fest, daB saure 
Anilinfarbstoffe, wie z. B. Eosin, trotz ihrer geringen LipoidlOslichkeit 
von der Haut des Warm- und Kaltbliiters absorbiert werden und sich 
nachher im Blute, in der Galle und im Harne nachweisen lassen. Die 
Versuche wurden am Menschen, an Kaninchen, Mausen und Fraschen 

6* 
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vorgenommen. Bei all diesen Tieren waren die Resultate im allgemeinen 
gleicharlige. Doch lieB sich zeigen, daB von der Kaninchen- und Hunde
haut aus sowohl saure wie basische (Safranin, Methylenblau) Anilin
farbstoffe nur in geringen Mengen aufgenommen wurden und nur in 
die obflrflachlichen Epithelschichten eindrangen. Durch die Verwendung 
des elektrischen Stromes wurde die Hautaufnahme beim Kaltbliiter 
nicht nachweisbar vermehrt, wohl aber lieB sie sich beim Warmbliiter 
um das 6fache steigern. Da eine solche Vermehrung der Permeabilitat 
auch beobachtet wurde, wenn der elektrische Strom vor der Applikation 
der Farbstoffe durch die Haut geleitet worden war, diskutierten die 
Autoren die Frage, ob die groBere Durchgangigkeit eventuell auf eine 
Veranderung der Cutis und nicht auf ein Hineintreiben der Anionen 
von der Kathode, der Kationen von der Anode aus zuriickzufiihren sei. 
Die postulierte Hautveranderung soil in einer Saurebildung an der 
Anode und einer Alkalianhaufung an der Kathode beruhen. Auf die 
beinahe mangelnde LipoidlOslichkeit der eingedrungenen sauren Anilin
farben wurde ausdriicklich hingewiesen. 

A01U, der mit wasserigen und alkoholischen Losungen sowie mit 
Olemulsionen von wasserlOslichen Farbstoffen arbeitete, konstatierte 
dagegen, daB sie selbst nach 8stiindiger Einwirkung von der normalen 
Haut des Menschen nicht absorbiert werden, es sei denn, daB man 
die Cutis durch Driicken und Reiben irgendwie verandert, bzw. schadigt. 
Fettlosliche Farbstoffe werden dagegen in geeigneten Losungsmitteln 
aufgetragen gelegentlich absorbiert. 

Der gleiche Autor hat noch eine Anzahl anderer, teils saurer, teils 
alkalischer, teils wasser-, teils cholesterinloslicher Stoffe auf ihre Auf. 
nahmefahigkeit an der iiberlebenden Kaninchenhaut untersucht, aber 
immer war nur die mit Petrolbenzin oder ahnlichen Stoffen vorbehan
delte -Haut durchlassig. Da ich auf dieses Gebiet nicht mehr zu sprechen 
kommen werde, mochte ich nur noch beifiigen, daB der gleiche Autor 
auch eine Anzahl von Antigenen und Antikorpern auf ihre Durchgangig
keit durch die Haut untersucht hat, und au.ch bei diesen Experimenten 
konstatierte, daB die normale Haut nichts resorbiert, wohl aber die 
Bit physiologischen Losungen, mit Seife und namentlich mit Petroleum
menzin vorbehandelte . 

. In Versuchen iiber die Permeabilitat der Haut fiir Trypanblau kam 
A. IMscHENETZKY ebenfalls zu eher negativen Ergebnissen. Er experi
mentierte ausschlieBlich am Kaninchen, auf des sen Bauchhaut, die mit 
Ather entfettet worden war, die Farblosung teils verdiinnt in Form 
von Umschlagen, teils in Substanz aufgetragen wurde. 1m letzteren 
FaIle fand er eine Anhaufung der Farbe in den oberflachlichsten Horn
schichten, das Corium aber war frei davon. Nach 48stiindigen Urn
schlagen mit einer 1 proz. TrypanblaulOsung traten in der Haut aus-
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gesprochene Erscheinungen einer exsudativ-infiltrierenden Eritziindung 
auf. Die dadurch geschaffenen Veranderungen im Epithel und in den 
Haarfollikeln dienenoffenbar der Farbe als Eintrittspforte in die Ge
webslymphe der Cutis. Hier wird sie durch die Histiocyten adsorbiert, 
in Form von Kornern im Protoplasm a gespeichert und in die Lymph
knoten transportiert. Aus dieser Arbeit ware mithin zu schlieBen, daB 
das Trypanblau durch Imbibition nur in die oberflachlichsten Schichten 
einer unveranderten Haut eindringt, und daB eine Permeabilitat fiir 
diese Farbe nur besteht, wenn die Haut irgendwie verJetzt worden war. 

TRAUBE hat Carmin in alkoholischer, leicht angesauerter Losung, 
sowie J odtinktur und J odkalium in wasseriger Losung auf die Haut 
des Hundes einwirken lassen, auf die des Menschen nur die Jodtinktur. 
Bei Verwendung von Carmin (am Hunde) fand er an excidierten Haut
stiicken nur die oberen Hornschichten bis zum Stratum pellucidum 
carminhaltig, und zwar recht ungleichmaBig. 1m Haartrichter war nur 
eine oberflachliche Farbung zu sehen, und nur in einem einzigen von 
recht vielen Praparaten erwies sich das Stratum granulosum diffus 
gefarbt und auch das Rete, aber schwacher. Da das nur einmal be
merkt wurde, schien die Annahme, die Raut sei verJetzt gewesen, nahe
liegend. Ferrocyankalium farbte nur die Raare, nicht aber die in der 
Raartasche gelegenen Teile. Die Raarscheide erwies sich als intensiv 
blau gefarbt (mit der Eisenchloridreaktion). Wahrscheinlich hatte nur 
eine Imbibition zwischen den Epithelschuppen stattgefunden. Der 
Korper konnte bis zum Stratum granulosum vordringen, weiter nicht. 
Die Jodtinktur wurde auf die Brustwarze aufgetragen, die aber, wie 
ich hier ausdriicklich betonen muB, ein zarteres Gebilde darstellt als 
die gewohnliche Raut. Die Rornschicht wurde diffus gefarbt, auch die 
noch kernhaltigen, tiefer gelegenen Zellen. Das Rete war farblos mit 
Ausnahme der Epithelzapfen. Die Lymphschlingen wie auch die der 
Oberflache parallelen LymphgefiWe des Coriums erwiesen sich als schon 
gelb gefarbt. Diese Versuche wurden sowohl an der Haut des Hundes, 
wie auch an der des Menschen vorgenommen. Die ResuItate waren 
ungefahr dieselben. TRAUBE glaubt, daB sich das Jod mit dem Keratin 
verbinde. Auch die Haare nehmen es leicht auf, farben sich dabei 
rotbraun und halten es lange zuriick. 

Andere Medikamente und Gifte. 
Von Arbeiten iiber die Hautpermeabilitat anderer Medikamente und 

Gifte erwahne ich die von F. ZERNIK iiber die Resorption des gelben 
Phosphors, der, auf die Haut von Meerschweinchen aufgetragen, todliche 
Vergiftungen erzeugte. Der Phosphor war in Schwefelkohlenstoff und 
Tetrachlorkohlenstoff gelost worden, und er lieB sich nach 5 Tagen in 
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der Raut' nachweisen. Zu bemerken ist hier allerdings, daB die Raut 
durch den Phosphor lokal stark geschadigt wird, wodurch seinem Ein
dringen Tiir und Tor geoffnet wird. Nach G. VOGEL geht der Arsenik 
ohne Schwierigkeiten in wasseriger Losung durch die intakte Raut des 
Warmbliiters (Kaninchen, Mensch) .. Unter den Alkaloiden werden nach 
P. MANGANARO Nicotinbase, Nicotintartrat und Nicotin im Tabakextrakt 
von der Bauchhaut des Kaninchens und des Rundes leicht resorbiert, 
und es stellen sich dann alle Phasen der Nicotinvergiftung bis zum 
letalen Ausgang ein. Tabakextrakt war sehr wirksam, aber doch 
weniger als die reine Base. P. PuLEWKA und R. GREVENER berichten 
iiber die resorptive Wirkung von Aconitinsalben. Die stattgehabte 
Penetration der Raut wurde nach derp. EinfluB des Alkaloides auf den 
Respirationsmechanismus der Maus beurteilt. Auch HILDEBRAND ver
wendet das Aconitin in Salbenform, wie das friiher allgemein iiblich war. 
Ich erinnere hier an das Geschichtchen von dem Blaubarte, der seine 
vielen Frauen; eine nach der anderen, durch Einsalben der Rand
flachen mit Aconitsalben umgebracht haben soll. Wichtiger als dieses 
recht unwahrscheinliche Geschichtchen scheint mir der Hinweis auf den 
allgemein verbreiteten Usus, bei schmerzhaften Periostitiden der Zahne 
das Zahnfleisch mit Tinct. jodi und Tinct. aconiti an zu bestreichen. 
Der eine Vorteil dieser Mischung ist in der Verdiinnung der Jodtinktur 
auf die Ralite zu suchen, fiir mich ist aber kein Zweifel, daB auch die 
schmerzlindernde Aconitwirkung zu der Beliebtheit dieser Tinktur 
wesentlich beitrii.gt. Die resorbierende Flache ist hier aber eine 
Schleimhaut. 

L. KAHLENBERG behauptet, daB Borsiiure von der FuBhaut aus 
rasch zur Resorption gebracht werde und schon nach 5 min im Urin 
nachzuweisen sei. MONCORPS, SCHMID und THOLEY fanden die Raut 
fiir Teerbestandteile durchgangig. Die Gesamtphenoliraktion im Urin 
nahm zu. Besonders I'ltark resorptionsfahig war Oleum rusci, ebenso 
Balnezid, ein wasserlOsliches, saures Buchenholzderivat und Oleum 
lithantracis. Auch Guajakol passierte zu 3-6% die Raut (aus Eucerin 
leichter als aus Monoglykolstereat). 

M. TANNENBAUM will durch Einreiben von Gampher, Terpentinol, 
Borneol und Menthol bei hungernden Kaninchen eine deutliche Blut
zuckerwirkung gefunden haben P); E. GROSS und A. GROSSE kon
statierten am Kaninchenohr eine Resorption von in Olivenol gelostem 
Orthotrikresylphosphat und L. LEWIN eine von Phenylhydroxylamin von 
der Bauchhaut des Kaninchens aus. K. MIYAZAKI, der verschiedene 
Substanzen teils in wasseriger, teils in alkoholischer oder oliger Losung 
auf die Kaninchenhaut einwirken lieB und die Stoffe dann im Blut 
oder im Rarn nachzuweisen suchte, teils sogar histochemisch in der 
Raut, behauptet, daB Atropin, Pilocarpin, Ghinin, Strychnin, Gocain, 
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Adrenalin, Campher, Chrysarobin, Pyrogallol, Phenol, Antipyrin, 
Phloridzin, Copaivabalsam, N elkenOl, Origanumol, Eisenohlorid, Bleiacetate. 
Neoohromisol, Bismutlaotat, Casbis, Kolloidsohwelel, Jodkalium und 
Salioylsaure die Raut passieren. Dazu ist nun freilich zu sagen, daB 
es sich bei den meisten dieser Substanzen nur urn eine Aufnahme von 
Spuren oder bestenfails von Mengen handelt, die zu gering sind, urn 
irgendeine in Betracht failende pharmakologische Wirkung auszuiiben, 
so daB eine solche percutane Therapie nur fiir Romoopathen eventuell 
in Frage kommen konnte. FLURY mag recht haben, wenn er betont, 
es gehe schlieBlich wohl eine jede Substanz in Spuren durch die Raut. 
Das kann an sich theoretisch interessant sein, bleibt aber praktisch 
ohne Bedeutung, und da eine jede richtig gedachte Pharmakologie 
letzten Endes therapeutische Ziele hat, scheinen mir die Feststeilungen 
MIJAZAKIS, auch wenn sie aile zu Recht bestehen sollten, beinahe 
wertlos. 

Eine Frage fiir sich, die ich aber nicht eingehend behandeln mochte, 
bildet die nach der Ausscheidung von korperlremden Substailzen, na
mentlich von Medikamenten und Gilten durch die Raut. Ich hebe hier 
nur hervor, daB TALBERG eine reichliche Ausscheidung von Sohwelel 
konstatiert hat, und daB R. TACHAU eine allerdings geringfiigige Eli
mination fiir Jod, Brom, Borsiiure, Phenol, Salioylsaure, Salol, Antipyrin, 
Methylenblau im Sohwei/3, den er durch Bestrahlung mit elektrischem 
Licht hervorgerufen hatte, angibt. Auch von Queoksilber, Eosin, Benzoe
.saure und Alkohol wurde dasselbe behauptet. In Borken, die bei Brom
behandlung entstanden waren, konnte Verfasser Brom mit Sicherheit 
nachweisen. MULLER fand Aoeton nicht nur in der Atemluft, sondern 
auch in den Rautausdiinstungen des Menschen. 

Salbengrundlagen. 
Uber die Bedeutung der Salbengrundlagen fUr die Aufnahme von 

Medikamenten durch die Raut hat zuerst REFFTER durch seinen Mit
arbeiter FAUCONNET arbeiten lassen. Er beurteilte die ZweckmaBigkeit 
der verwendeten Salben an Rand der aus ihnen aufgenommenen Jod
mengen, die sich an den Ausscheidungen durch den Urin einigermaBen 
beurteilen lieBen. Die an Schleimhauten vorgenommenen Versuche 
sollen hier nicht besprochen werden. Nach FAUCONNETS Versuchen 
wird das Jodkalium ans Naphthalan,Naphalan, Ungt. refrigerans, 
Glycerin, Cereum, Ceratum cetacei, Vaselin, Vasogen und Adeps sullius 
von der Raut aus aufgenommen, nicht aber aus Lanolin und Adeps 
lanae. Ungt. paraffini, Ungt. glycerini und Ungt. cereum erwiesen sich 
als relativ iilchlechte Salbengrundlagen fiir die Resorption. Das Jodkali 
wurde durch die Salben vor der Resorption gespalten und kam dann als 
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freies Jod zur Resorption. Krankhaft veranderte Haut (Psoriasis, Ekzem, 
mcus cruris·usw.) nahm mehr Jod auf, ebenso auch Natr. salicylicum. 

Von Bedeutung sind dann auf diesem Gebiete namentlich die Unter
suchungen von MONCORPS geworden. Er und seine Mitarbeiter gingen 
zunachst von der Resorption der Salicylsaure aus verschiedenen Salben
grundlagen aus. Er konstatierte vorerst, daB Salicylsaure in wasserigen 
Losungen keine Keratolyse hervorrufen kann und kaum resorbiert wird. 
Er verwendete sie alsdann in Salbeninkorporationen von Adeps suill. benz. 
Pasta zinci, Physiol A, B und C, Vaselin, Lanolin c. aqua 20%, Eucerin 
c. aq. 50% (Physiol besteht aus Polyosin mit verschieden starkem 
Zusatz von nicht ranzendem Fett, daher Physiol A, B und C). Eine 
Salicylsalbe muB mindestens .5% sein, um resorbiert zu werden. Fiirden 
Salicylsaurenachweis im Urin sollten etwa 25 % Salben verwendet werden. 

Die ResorptionsgroBe war in der folgenden Reihenfolge gestaffelt: 
Vaselin, Lanolin c. aq. 20%, Adeps suill. benz. Pasta zinci, Physiol C, 
Eucerin c. aqua. Bei Verwendung von elementarem Schwefel war di~ 
Staffelung: Pasta zinci, Physiol C, Eucerin c. aq., Lanolin c. aq. 25%, 
Vaselin, Adeps suill. benz. 

Ahnliche, wenn auch weniger genaue Resultate erhielten BROWN 
und SCOTT, welche Salicylpraparate in Vaselin, Lanolin, Schweinefett 
und Paraffinol gaben. MACHT behauptet dagegen, daB feste Ole und 
Fette schlechte Trager fiir Arzneien seien, daB aber aromatische Ole die 
unverletzte Haut rasch durchdringen und daher bei der Herstellung 
solcher Salben mitverwendet werden muBten. Salben aus Vaselin, 
Wolliett, Schweinefett, Oliven-, Lein- und Baumwollsamenol seien fur 
Salben, aus denen Stoffe resorbiert werden sollen, wenig geeignet. 

"Ober die Physiole wurden von RAUSCH und von HODARAS histo
chemische Untersuchungen angestellt, aus denen hervorging, daB es 
bei ihrer Verwendung zu einer Retecytolyse durch Kolliquation kommt. 
Das Stratum corneum wird von QuellungsstraBen durchzogen. Das Rete 
wird aber nicht zerstort. Eine Keratolyse solI erst dann erfolgen, wenn 
das Wasser nicht sofort abdunsten kann. Insofern solI eine Wasser
Olsalbe am besten sein. 

RODKINSON hat an der Berner Dermatologischen Klinik die Re
sorption von Salben untersucht (nicht die Resorption von anderen 
Stoffen aus Salbengrundlagen, sondern die der letzeren selbst). 

Die Salben wurden in abgewogener Menge aufgetragen und an der 
betreffenden Stelle bedeckt, dann blieben sie langere Zeit liegen, wurden 
nachher vorsichtig weggenommen und wieder gewogen. Untersucht 
wurden VaseHn alb., Adeps suillus, Vaselin alb. + Ungt. cetylicum, 
Astra-Fett, Adeps suillus + Ungt. cetylic., Ungt. cetylicum. Die Ge
wichte anderten sich im allgemeinen wenig. Die Resultate wider
sprachen sich, so daB keine sicheren Schlusse gezogen werden durften. 



Salbengrundlagen. 89 

Vielleicht laBt sich immerhin sagen, daB die meisten Salbengrund
lagen, aber in sehr verschiedener Intensitat, die Resorption vieler 
Medicamente erleichtern, aber dabei seIber nur in geringen Mengen auf
genommen werden. Offenbar dringen sie nicht wesentlich in die Haut 
ein, bilden aber ein gutes Vehikel, um die in ihnen enthaltenen Stoffe 
in die Poren der Haut hineinzuschaffen. Die Ansichten MAcHTs, daB 
aromatische 6le eine bessere Resorptionsgrundlage fiir Medikamente 
bilden als die eigentlichen Fette, sind mit den meisten anderen Befunden 
und den klinischen Erfahrungen unvereinbar. 

N ach MONCORPS hangt nicht nur die Kiihlwirkung, sondern auch die 
Aufnahmefahigkeit eines Medikamentes aus einer Salbengrundlage von 
der Emulsionsform der letzteren abo Es leuchtet ohne weiteres ein, daB 
ihr Wassergehalt bei wasserloslichen Medikamenten von Bedeutung ist, 
und der Emulsionscharakter eine feinere Verteilung auf der resorbieren
den Oberflache schafft. Mit Bezug auf die genaueren Angaben wird 
auf die Originalarbeit verwiesen. Die Neubearbeitung des Salben
problems diirfte von Wichtigkeit sein. Besonders einIeuchtend wirken 
hier die Angaben MONCORPS, daB Salicylsaure in dem Emulsionsfett 
Physiol bedeutend starker keratolytisch wirkt als in anderen Salben
grundlagen. MONCORPS hat auch Schwefel in verschiedenen Salben zur 
Verwendung gebracht und u. a. eine Schwefelresorption aus diesen 
Grundlagen durch Feststellung einer Erhohung des Gesamtschwefels 
im Serum nachgewiesen, auf die ich schon aufmerksam gemacht habe. 
Die beste Resorption geschah aus Adeps suillus, dann aus Vaselin flav. 
Eucerin und Physiol. Auch aus Lanolin c. aqua erfolgte eine Aufnahme. 
Der Schwefel wurde vor der Resorption zu R 2S reduziert. Am iiberzeugend
sten wirken die Salicylsaureversuche von MONCORPS, da bei der Resorp
tion keine Umwandlung statthat, wie bei Jodkali oder Schwefelsalben. 

Dbrigens verlegte auch STRAUCH, der die Aufnahme und Abgabe 
von Wasser oder. Medikamenten aus Salbengrundlagen untersuchte, das 
Rauptgewicht auf den Emulsionscharakter der Salben. 

R. MUHLEMANN, der die Emulsionssalben griindlich untersucht und 
bewiesen hat, daB namentlich'die ungesattigten Monoglyceride gute 
Emulgatoren sind, hat mit Hille meiner Apparatur ebenfalls Versuche 
iiber die Resorbierbarkeit von Jodkalium aus verschiedenen Salben
grundlagen angestellt. 1m Gegensatze zu FAUCONNET fand er Vaselin 
und Ungt. cetylicum wenig zweckmaBig. Seine Resultate sind aber mit 
Bezug auf die Aufnahmefahigkeit der gesunden Raut fiir Jodkalium 
aus verschiedenen Salbengrundlagen nicht eindeutig, und mit Bezug auf 
die kranke Raut bemerkt er nur, daB sie aus einer bestimmten Grund
lage dann viel resorbiere, wenn auch die gesunde aus ihr viel aufnehme. 

lch kann mich des Eindruckes nicht erwehren, daB auf diesem 
Gebiete noch fast alles unabgeklart erscheint. Mit Bezug auf die geringe 
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Resorbierbarkeit aus Lanolin darf wohl auf die Tatsache hingewiesen 
werden, daB diesel' Korper schlecht auf der Haut und auf Schleimhauten 
haftet. Dem Emulsionscharakter neuerer Salben mag eine gewisse Be
deutung zukommen, alle weiteren Angaben diirfen aber mit Recht als 
widerspruchreich bezeichnet werden. 

Nahrungsmittel. 
Es hat auch an Versuchen, Nahrstoffe durch die Haut hindurch 

zur Resorption zu bringen, nicht gefehlt. Diesbeziigliche Arbeiten an 
Wassertieren, wie sie G. CHORNTOIRE ausgefiihrt hat (an Karpfen und 
Schleien, deren abgelOste Haut Zucker und Pepton resorbierte), scheinen 
mir fiir die Zwecke dieser Abhandlung wertlos, und die Angaben von 
K. STEYSKAL, aus denen hervorzugehen schien, daB Dinutron die Haut 
des Menschen passiert, wurden von BAUKE und· WINTERNITZ erst an
gezweifelt und dann widerlegt. Auch an die Aufnahme von tierischen, 
ptlanzlichen, ja sogar mineralischen Fetten wurde gedacht und v. So
BIERANSKI hat sogar eine langere, abel' wenig iiberzeugende Dnter
suchungsreihe iiber die Resorption von Vaselin veroffentlicht. DaB 
kleinste Mengen von eigentlichen Fetten eindringen konnen, mochte 
ich eigentlich annehmen. Die Hilie, welche sie als Salbengrundlagen 
fiir die Aufnahme verschiedener Substanzen darstellen - zu genaueren 
Versuchen wurden vornehmlich J od, Salicylsaure und Schwefel ver
wendet - spricht schon fiir ihre eigene Durchgangigkeit. Doch spielt 
sle quantitativ keine Rolle, und LANARS· Ergebnisse, nach denen sich 
bei Kaninchen, die mit bl iibergossen worden waren, die samtlichen 
Organe als mit dem Fett angefiillt erwiesen, sind unglaubwiirdig. 

EiweifJe und ihnen nahestehende Polypeptide diirften ihrer hoch
molekularen Beschaffenheit wegen von der Haut refiisiert werden, und 
wenn AOKI eine Aufnahme von Antigenen und Antik6rpern durch die 
unverletzte Haut wirklich mit Recht leugnet, ware diese Dnfahigkeit 
zu penetrieren wohl auch auf ihre EiweiBstruktur zuriickzufiihren. 

Hormone und Vitamine. 
Das Wandern von Vitaminen und Hormonen durch die Haut wurde 

oft untersucht. A priori ware wohl anzunehmen, daB die Haut vor
nehmlich fiir die lipoidloslichen, aber wahrscheinlich nicht fUr die eiweiB
artigen Stoffe unter ihnen permeabel ist. So behauptete MOORE LAMAR 
und BECK, daB die meisten miinnlichen und weiblichen Sexualhormone 
die Haut durchdringen. Durch cutane Anwendung del' mannlichen 
Hormone konnten sie die durch Kastration erzeugten Ausfallserschei
nungen beseitigen, und bei nicht kastrierten Ratten und Meerschwein
chen VergroBerung der Samenblasen und Ejakulationen hervorrufen. 
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Ostrogene Stoffe sollen den Brunstcyclus auch von der Haut aus aus
Iosen und die Milchsekretion anregen. GORDONOFF konnte schon 
mehrere Jahre friiher auf meinem Institute bei der Maus und der Ratte 
typische Follikulinwirkungen von der Haut aus nachweisen. mer diese 
Ver~uche habe ich 1935 in Briissel berichtet. Auch am Menschen will 
man bei Verwendung von follikulinhaltigen Salben ahnliches beobach
tet haben. Die cutane Resorption von Sexualhormonen steht jetzt 
fest und wird viel verwendet. 

Eine groBe Zahl von Arbeiten beschaftigen sich mit der Resorption 
des I nsulins von der Haut aus. Kritisch ist zu den meisten dieser 
Arbeiten zu sagen, daB der Nachweis im Inneren des Korpers nur auf 
Grund des hypoglykamischen Effektes des Insulins moglich ist. Die 
Untersuchungen meines Institutes (siehe die Arbeit von HAFFTER) 
haben mir nun gezeigt, wie leicht hierbei Tauschungen moglich sind. 
Bindet man z. B. ein Kaninchen auf, um ihm auf die geschorene Bauch
haut die Insulinsalbe aufzutragen, so gerat das Tier jedesmal in eine 
starke Erregung, und der Blutzuckergehalt nimmt infolge der Sym
pathicusreizung zu. Selbstverstandlicherweise nimmt er nachher dann 
ab, und man kann das gar zu leicht als hypoglykamische Insulin
wirkung deuteu. Eine ganze Reihe von Autoren behaupten, die, wie 
wir spater ausfiihren werden, a priori sehr unwahrscheinliche Permeabili
tat der Haut fiir Insulin gefunden zu haben, so TELFER, der angibt, 
daB er nur bei Verwendung sehr groBer Dosen (1 g beim Kaninchen) 
Erfolg hatte und schlieBlich WILKOEWITZ und LENUWEIT, die nach 
Einreiben von 5 klinischen Einheiten Insulin in die kurz geschorene 
und mit Petrolather gewaschene Haut eines Hungerkaninchens den 
Blutzucker in P/2 Stunden von 90 auf 30, ja auf 14 mg% sinken und 
Krampfe auftreten sahen. Cholesterinzusatz zu der Salbe hemmte die 
Insulinwirkung. 

So behaupten auch SIEGW ARTund KAssoWITz mit Insulin percutan 
einen hypoglykamischen Effekt erzielt zu haben. Sie betonen dabei, 
daB dieses Hormon nur von der lebendigen Haut aufgenommen werde, 
und daB Unterschiede in der Reaktion der Haut von carnivoren und 
herbivoren Tieren bestiinden, die- bei solchen Versuchen beriicksichtigt 
werden miiBten. Die Hautoberflache der Pflanzenfresser reagiere neutral 
oder alkalisch, die der Fleischfresser sauer, und die Saure verhindere 
eine gute Resorption des Hormones. Dementsprechend miisse man die 
Haut carnivorer Tiere, wenn man von ihr aus eine Insulinwirkung 
haben wolle, zunachst alkalisieren oder doch zum mindesten neutrali
sieren. AuBerdem miisse die Haut, da das Cholesterin einen hemmenden 
Korper fiir die Insulinaufnahme darstelle, vor dem Versuch entfettet 
werden. Sie geben dann an, das in die Haut des Hundeoberschenkels 
eingeriebene Insulin in aus ihm excidierten kleinen Stiickchen wieder-
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gefunden zu haben, und zwar vor allem in den obersten Schichten, 
weniger in der Lederhaut und am wenigsten in der Unterhaut. 

Ich erwahne ferner noch MAJOR, der ebenfalls eine Aufnahme von 
Insulin durch die Raut festgestellt haben will. Er gab es aber vor
nehmlich mit Glykolverbindungen, die seine Aufnahme fOrdern sollen, 
so mit Pinacol, und Diathylglykolmonomethylather. 1m Gegensatze zu 
ihm und den anderen schon genannten Autoren betonen BRUGER und 
FLEXNER, daB das Insulin nur durch die mit der Schere oder dem 
Rasiermesser verletzte Raut hindurchgehe, und SOLLMANN und PILCHER, 
die sich dieser Auffassung offenbar anschlieBen, behandelten die Raut 
mit den steifen Blatterhaaren von Mucuma pririens, was sie fUr wirk
samer halten als die Scarification (s. a. ABREU und EMERSON). 1m 
Gegensatze zu MAJOR fanden sie, daB in Diathylglykolmonomethyl
ather ge16stes Insulin die Raut nicht passiere. RAFFTER, der auf meinem 
Institute arbeitete, konnte in sehr sorgfaltig durchgefiihrten Versuchen 
an Kaninchen, die als herbivore Tiere eine Neutralisierung der Raut 
nicht notig machten,· nicht die geringste percutane Resorption des 
Insulins konstatieren. Er hat diese Experimente teils auch unter Zu
hilfenahme von Fichtennadelextrakten angestellt. Die Tiere erhielten 
24 Stunden lang keine Nahrung, urn einen konstanten Blutzuckergehalt 
zu erzielen. Das Insulin wurde in einer frisch zubereiteten Salbe mit 
einem Gehalt von 20 bzw. 40 Einheiten auf die Raut aufgetragen, 
nachdem die Bauchhaut des Tieres in einer Flache von 80-100 qcm 
geschoren und mit 1 ccm Fichtennadelextrakt eingerieben war. In den 
ersten Versuchsreihen fiel auf, daB die Blutzuckerwerte sogleich nach 
dem Auflegen der Salbe stark in die Rohe gingen. Das geschah aber 
auch ohne Applikation der Salbe und war einzig und allein auf die Auf
regung der Tiere zuriickzufiihren. Die Kaninchen wurden dann auf 
dem Riicken geschoren, die Salbe dort eingerieben und mit Wachs
papier bedeckt. Bei diesen Tieren, bei denen jede Aufregung vermieden 
werden konnte, wurde dann zunachst aIle 30, dann aIle 60 Minuten 
der Blutzucker doppelt bestimmt. Das Insulin wurde zum Teil auch 
in fliissiger Form aufgetragen. 

Die Resultate waren die folgenden: 

Kaninchen Nr. 1. 24 Stunden gehungert. Gewicht 3,9 kg. 
B1utzlIcker der 2 Proben 

in mg% 
A B 

1. Vor dem Versuch . . . . . . . . . . . . . . . . .. 94 97 
Aufstreichen von 1 cern F.E. mit 20 E. Insulin in Salbe 

2. Direkt nachher . 95 94 
3. Nach I Stunde . 93 94 
4. 2 Stunden . 95 95 
5. 4 94 93 
6. 5 96 94 
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.Kaninchen Nr. 2. 24 Stunden gehungert. Gewicht 2,6 kg. 

1. Vor dem Versuch . 
Aufstreichen von 40 E. Insulin in Salhe 

2. Direkt nachher 
3. Nach 1 Stunde 
4. 2 Stunden . 
5. " 41/2 

" 6. 51/2 " 

Blutzucker der 2 Proben 
in mg% 

A B 

73 74 

73 75 
74 74 
76 74 
75 73 
74 77 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das Insulin die normale 
Haut nicht penetriert, moge es nun fiir sich aHein oder mit Fichtennadel
extrakt aufgetragen worden sein. Es ist auch hochst unwahrscheinlich, 
daB dieses Proteohormon imstande ist, die Haut zu penetrieren. Wenn 
es auch ein fur einen EiweiBkorper relativ niedriges Molekulargewicht 
besitzt, so ist es eben doch ein EiweiB und hat dementsprechend eine 
MolekulargroBe, die ihm ein Permeieren durch die Haut kaum ge
stattet. Ich schlieBe mich also der Kritik von BRUGER und PILCHER, 
sowie von BRUGER und FLEXNER restlos an. 

Unter den Vitaminen interessierte vor aHem das Vitamin D mit 
Bezug auf seine Durchgangigkeit durch die Haut. Da es sich bei all 
den wirksamen Vitaminen D, die in den Arbeiten nicht immer aus
einander gehalten werden, urn Sterine handelt, ware eine Permeierung 
durch die Haut a priori als moglich anzusehen. Sie wird denn auch 
von der GroBzahl der Autoren angenommen. F. AMRHEIN arbeitete an 
rachitischen Ratten, denen er die olige Vitaminlosung in die Haut des 
Schwanzes einrieb und den letzteren dann in einem dunnen Glasrohr 
befestigte, so daB die Tiere die Flussigkeit nicht ablecken konnten. 
Das Vitamin gelangte auf diese Weise, in vegetabilen oder mineralischen 
Olen ge16st, in den Organismus und zur Wirkung . .Ahnliche Ergebnisse 
publizierten PH. OSTROWE und R. A. MORGEN. Auch sie losten die ver
schiedenen wirksamen D-Vitamine in 61 und kontrollierten die an 
Ratten gewonnenen Resultate durch Rontgenstrahlen. Interessant ist 
ihre Angabe, daB selbst hohe Dosen niemals eine Hypervitaminose 
hervorrufen. N. HENNE, LUCAS und HENDERSON SMITH verwendeten 
als erste fiir ihre an Ratten und Kaninchen vorgenommenen Versuche 
bestrahltes Cholesterin (Da) und lieBen es mit Erfolg von der Haut 
aus wirken. Eingehende Untersuchungen nahm VON MALLINCKRODT
HAUPT vor. Er verweist auf die "Arbeiten von HENNE, LUCAS und 
HENDERSON SMITH, sowie auf die von AMRHEIN und die Beobachtungen 
GORDONOFFS und ZURUKZOGLUS, die bei Einreibung enormer Chole
sterinmengen in die Kaninchenhaut typische Vitamin D-Schadigungen 
erzeugt hatten. (MONCORPS, DROLLER und CARTER untersuchten hierauf 
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dasselbe an einem groBen Tiermaterial.) v. MALLrnCKRODT bestrahlte 
die verwendeten Salben (Adeps lanae anhydricum in dem durch ultra
violettes Licht aus Dehydrocholesterin D3 entstehe) vor der Applikation 
und das war richtig, da die Bestrahlung der Haut an und fiir sich 
Vitamin D bilden kann. Auch er erzielte percutan eine ausgesprochene 
antirachitische Wirkung, ohne jemals eine Hypervitaminose zu pro
vozieren. Von Vigantol werden vom Darme aus ungleich groBere Mengen 
aufgenommen, was die verschiedene Schadlichkeit der peroralen und 
percutanen Applikation ausreichend erklart. Das Auflegen von D3 in 
6liger Losung auf die Haut geniigt aber fiir die Bekampfung der 
Rachitis. Unbestrahltes Ergosterin wird ebenfalls von der Haut auf
genommen. 

MEMMESHEIMER konnte sich im Gegensatz zu den genannten Au
toren bei sehr genauen Untersuchungen von der Resorption des Vit
amin D nicht iiberzeugen. 

Nach REGLSBERGER bewirken ultraviolette Strahlen eine Erhohung 
der Hautpermeabilitat, und GANS und KELLER konstatierten eine 
Herabsetzung der Polarisation durch Lichtwirkung, die von dem letz
teren auf Membranschadigungen zuriickgefUhrt wird. Auch aus diesen 
Angaben ergab sich die ZweckmaBigkeit einer Bestrahlung der Salben 
vor ihrer Anwendung. 

Nach A. HELMER und O. JANSEN hat PRICE als erster den Nachweis 
geliefert, daB Vitamin D durch die Haut geht. Die beiden Autoren 
untersuchten nun, mit welcher Geschwindigkeit die Resorption erfolgt. 
Das Vitamin wurde in einer Seifen10sung nahe am Nacken auf die ent
haarte Rattenhaut gebracht, stark eingerieben und nach 30-300 Se
kunden entfernt. Die Applikation geschah taglich 2mal. Bei Anwen
dung von 3 U.S.P.-Einheiten geniigte schon ein Kontakt von 60 Se
kunden, urn die Rachitis in einem hohen Prozentsatz der FaIle zu 
bessern oder zu heilen. LieB man eine Salbe von 4 Einheiten 300 Se
kunden lang einwirken, so erzielte man in 100% der Falle Heilung. 

Aus all diesen Arbeiten geht die Hautresorption der Vitamine Dais 
gesicherte Tatsache hervor. 

KASAJIARA wies die Permea bilitat der Haut fUr Vitamin 0 (0 = As
corbinsaure) als erster nacho Er hat dann mit HAYASHI YOKONOWA 
und FARUMI dasselbe fiir Vitamin Bl dargetan. Die genannten Autoren 
fiitterten Tauben mit poliertem Reis bis die typischen Erscheinungen 
des Aneurinmangels auftraten. Hierauf wurden 0,5 g Betaxinsalbe mit 
20 I.E. auf die Brusthaut eingerieben, nachdem die Federn vorher vor
sichtig entfernt worden waren. Die Tiere, bei denen die Erscheinungen 
der Polyneuritis in 18-38 Tagen aufgetreten waren, erholten sich nach 
der Salbenapplikation rasch. Gegen die Methodik ist freilich ein
zuwenden, daB das Entfernen der Federn jedenfalls immer die Haut 
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schadigt, und daB das Vitamin dementsprechend durch die entstandenen 
Offnungen eingedrungen sein muB. 

liAFFTER hat daher auf meinem Institute die Resorption von V it
amin Bl (Aneuriri) durch die Haut noch einmal untersucht. Er stellte 
die Ausscheidung von Bl durch den Urin nach der von KARRER und 
KUBLI empfohlenen Thiochrommethode fest und fand sie positiv. 
Aneurin geht bei vorsichtiger Oxydation in Thiochrom tiber und fluo
resciert dann im ultravioletten Licht. Schon Mengen von I y und weniger 
lassen sich mit dieser Methode nachweisen. HAFFTER versuchte dann 
noch, mit Hille eines Colorimeters eine ungefahre quantitative ~e
stimmung des ausgeschiedenen Aneurins vorzunehmen. Einigen Ka
ninchen wurden auf eine geschorene Stelle am Rticken 2 g Salbe mit 
10 mg Aneurin aufgestrichen. Die Salbengrundlage war 01. arachid. 
hydrogenat. Es wurde peinlich dafiir Sorge getragen, daB die Tiere 
die Salbe nicht verschlucken konnten. Die Ausscheidungen von Aneurin 
stiegen durch die Applikation von 18 auf 1I5 bzw. von 15 auf 130, 
von 9 auf 60 und von II auf 140 y. Die normale Ausscheidung von 
Vitamin Bl durch den Urin betragt beini Kaninchen durchschnittlich 
8-15 y. Die Anwendung der Vitamin B1-haltigen Salbe vermehrte sie 
ungefahr um das lOfache, und es konnten im Urin 1-2,5% des 
aufgetragenen Vitamins wiedergefunden werden. Resorption und 
Ausscheidung erfolgten relativ rasch, gewohnlich sah man schon am 
1. Tage eine geringe Zunahme, die dann am 2., hier und da aber erst 
am 3. Tag maximal wurde und nachher wieder ganz absank. 

Ob die Ascorbinsiiure tatsachlich hautpermeabel ist, wie KASAIIARA 
angibt, ware noch nachzupriifen. Dagegen scheint mir die Resorption 
der lipoidloslichen Vita mine A, E und Kl und K2 sowie des Hautfaktors 
durchaus wahrscheinlich. 

Fordernde und hemmende Faktoren. 
Fiir die Permeabilitat der Haut spielt unzweifelhaft ihre Blutfiille 

eine ausschlaggebende Rolle. Ailes, was sie vermehrt, erhoht auch 
ihre Aufnahmefahigkeit. Das gilt vor allem fiir die Wiirme. Aile Au
toren sind hierin einig. Das gilt aber auch fiir die anderen Reize, welche 
die Hautzirkulation befordern, so fiir das Reiben der Haut, fiir die 
eigentliche Massage in all ihren Anwendungsformen und fiir chemische 
Agentien. Venose Stauung soli dagegen trotz der vermehrten Blutfiille 
die Resorption hemmen (ERNSTENE, CARLTON und VOLK). Bei dem 
Einreiben mag das mechanische Hineinpressen der Substanzen auch 
eine gewisse Bedeutung haben. Von chemisch wirkenden Stoffen ware 
vor aHem die Kohlensiiure zu nennen, die wohl vornehmlich durch Er
weiterung der HautgefaBe einen fordernden EinfluB auf die Permeabili. 
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tat gewinnt. Auch fUr diese Vermehrung del' Hautdul'chgangigkeit gibt 
es viele Angaben, so u. a. die von HOPMANN, del' in 23 Expel'imenten an 
9 Personen den EinfluB eines Kohlensaurebades auf die Pel'meabilitat 
del' Haut fUr Salicylsaure untersuchte. El' lieB seine 'Patienten teiIs in 
einem kohlensaurefreien Bade, dem el' 50 g Natl'. saliey!. zugesetzt 
hatte, baden, teiIs in einem entspl'echenden mit Kohlensaurezusatz. 
In den meisten Fallen fand el' die Salicylsaureaufnahme, die an del' 
Ausscheidung durch die Nieren gepl'iift wurde, in den Kohlensaure
badel'll vel'mehrt. Seine Untersuchungen entbehl'en abel' jeder thera
peutischen Bedeutung, da die Unterschiede quantitativ zu geringfiigig 
sind. An und fUr sich konnten sich die erhaltenen Resultate aus dem 
bekannten, gefaBerweitel'nden Effekt del' Kohlensaure erklaren. 

MILBRADT betont, daB eine Hautreizung il'gendwelcher Art die Per
meabilitat erh6ht, daB es abel' eine durch zu starken Reiz hervorgerufene 
schlagartig einsetzende Undurehlassigkeit auch gebe. Vermehrung del' 
Resorption bewirken: Die Erweiterung del' peripheren Lymph- und 
BlutgefaBe, bestimmte A.nderungen des Wasser- und Ionengehaltes del' 
Gewebe, Umformung del' chemischen und physikalischen Eigenschaften 
del' Zellmembranen und das Verhalten del' Hautaktionsstrome. 1m all
gemeinen vermehrt passive odeI' aktive Hyperamie die Hautpermeabili
tat. Warme hat auf sie einen beschl~mnigenden EinfluB. Von chemisch 
wirksamen Stoffen waren VOl' allem die keratolytischen, wie z. B. die 
Salicylsiiure und del' Schwefel zu nennen. Die auch die PermeabiIitat 
des Herzmuskels fUr die Digitalisglykoside erhohenden Sapo"1,ine be
wirken an del' auBeren Haut ahnliches. So erhohen sie ihre Durch
gangigkeit fUr an und fur sich permeable Stoffe, wie Adrenalin, In
sulin (11), Jod, Salicylsaure, Trypanblau.· Man kanndas zum Teil 
an einem raseheren Umschlag von Indieatorenfarben auf Grund des 
veranderten PH im Gewebe nachweisen. 

KILIAN glaubt aus seinen Versuchen am Kaninchen sehlieBen zu 
dUrfen, daB del' Pistyaner-Schlamm die Haut leicht entziindet und daB 
dann infolge starkerer Durchblutung eine bessere Resorption von 
Schwefel in Form von Schwefelwasserstoff erfolgt. 

Die Wirkung des Alkohols wird verschieden beurteilt. TeiIs gilt er 
als fordel'lld (K. HEINZ, sowie EIMER und HEINZ), teils als hemmend 
(H. J. OETTEL), weiI er die oberflachlichen Hautfette entfel'lle und die 
Haut daher fUr Lipoide undurchlassiger maehe. 

Was die Saponine betrifft, konnte aueh M. ROHBERG ihren be
Eehleunigenden Effekt auf den Durchtritt von Strychninnitrat nach
weisen, allerdings an del' Froschhaut. 

Ohne weiteres verstandlieh ist die Angabe LANGECKERS, daB die 
Resorption fUr Methylenblau, Morphin und Adrenalin durch Natrium
glykocholat gesteigert wird. Die Losungsfahigkeit vieleI' an sieh nicht 
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()der schwer in Wasser loslicher Substanzen durch die Gallensiiuren ist 
dem physiologischen Ohemiker genugsam bekannt. 

MIYAZAKI KENSUKE untersuchte zuniichst die Resorption von Jod
kalium und Salicylsiiure durch die intakte Kaninchenhaut unter dem 
EinfluB von Arzneimitteln und Hormonen. Fordernd wirkte das para
sympathisch erregende Cholin, als hemmend erwiesen sich Atropin, 
Pilocarpin und Ergosterin. Histamin blieb ohne jeden EinfluB. Pu
berogen, Adrenalin, Insulin und Phyroicin hemmten. Per os gegeben 
wirktenNatriumcarbonat sowie dasKalisalz fordernd, Calcium hemmend. 
Fordernde Eigenschaften zeigten auch Theocin, Galle und Trauben
zucker, hemmende Urotropin sowie Kochsalz. Am Kaninchenohr kon
statierte der gleiche Autor, daB die Resorption von Farbstoffen aus 
alkalischer Losung rascher vor sieh ging als aus neutraler, aus saurer 
erwies sie sieh ebenfalls als beschleunigt, aber nicht so stark wie aus 
alkalischer. Die Resorption wurde aus der Elimination der Farbstoffe 
durch die Niere beurteilt. Saure und Alkali sollen die Haut beein
flussen, aber nicht im Sinne einer Quellung. 

MCOORD und OAREY behaupten, daB profuser, alkalisch reagierender 
SchweiB die Fettschicht der Haut beeintriichtige und die Resorption 
verschiedener Stoffe dadurch fordere (oder hemme?). 

Von innersekretorischen Einflussen ware zu erwiihnen die der Schild
druse. Bei Morbus Basedowii ist die Resorption gesteigert, allerdings 
eventuell auch wegen der fUr diese Krankheit charakteristischen Diinne 
der Hornschicht. Bei Myxodem liegen die Verhaltnisse umgekehrt. 
(F. DIEHL, s. a. R. M. BOHNSTEDT.) Adrenalin und Histamin haben 
wenig Wirkung, dagegen vielleicht die Sexualhormone (REID, WERT
HEIMER usw.aber lauter Versuche am Frosch). Uber die Bedeutung 
von Hautkrankheiten, uber die viel gearbeitet worden ist, sei hier nur 
weniges angefuhrt. Einfache Entzundung vermehrt die Permeabilitiit 
infolge der groBen Blutfiille und Temperatur. SkleroderInie und Haut
atrophie verzogern sie nach einigen Autoren erheblich, nach anderen 
weniger, Psoriasis, Ekzem, Erythema multiforme wirken im allgemeinen 
vermehrend. DaB bei Veranderungen der Haut auch das Gegenteil 
eintreten kann, haben wir seIber konstatiert, als wir bei dem durch 
Schwefelwasserstoff entstandenen entziindlichen Odem die Resorption 
des Gases gehemmt fanden. - 'Junge Haut ist durchlassiger als die 
alter Leute (MCCORD und CAREY). 

GANS und SCHLOSSMANN bewiesen,daB die Permeabilitiit der 
menschlichen Haut durch ultraviolette Strahlen gesteigert wird. Sie 
excidierten bestrahlte und unbestrahlte Hautstuckchen, farbten sie 
mit Neutralrot und setzten Ammoniumhydroxyd zu. Rontgenstrahlen 
haben ihren Versuchen nach den gegenteiligen Effekt (s. a. K. 
BRUNNER). 

BUrgi, Durchliissigkeit der Rant. 7 
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Besonderes therapeutisches Interesse hat die Forderung der Per
meabilitat durch den elektrischen Strom gefunden. Das starkere Herein
bringen von Stoffen durch dieses Hilfsmittel ist als sog. Iontophorese 
oder Elektroeruiosmose viel im Gebrauch und hat doch niemals eine groBe 
Bedeutung erlangen konnen. Diese Verfahren zu schildern und ein
gehend zu besprechen, liegt nicht in der Aufgabe, die ich mir gestellt 
habe, und wiirde wohl auch zu weit fiihren. DIe Epithelien der Haut 
erfahren, auch wenn sie lokal mit galvanischen Reizen erregt wurden, 
eine Steigerung ihrer Permeabilitat, die auf einer Abnahme der Polari
sierbarkeit der Zellen beruht. Reiben der Haut sowie Stromst6Be des 
Induktionsapparates setzen ebenfalls ihren Widerstand herab. Am 
sichersten ist die Abnahme des Widerstandes vermittels eines Akkumu
latorenstromes bewiesen worden, den man durch Verwendung einer 
WHEATSTONEschen Briicke kompensiert, so daB ein in der Schaltung 
befindliches Drehspulengalvanometer in Ruhelage bleibt. Reizt man 
hierauf in irgendeiner Form die Nerven, so erfolgt am Galvanometer 
nach einigen Sekunden ein Ausschlag, der so gerichtet ist, als ob der 
Akkumulatorenstrom eine Zunahme erfahren hatte. Diese nur schein
bare Zunahme bedeutet in Wirklichkeit eine Abnahme der entgegen
gesetzt gerichteten Polarisation der Haut, und seine Intensitat hangt 
mit der Zahl der in ihr befindlichen SchweiBdriisen zusammen (LEVA, 
GILDEMEISTER und ELLINGHAUS). DaB man mit der Elektroendosmose 
bzw. Iorttophorese Stoffe verschiedener Art rascher und konzentrierter 
durch die Haut bringt, ist genugsam bewiesen (s. u. a. SCHOCH, der z: B. 
eine geniigende Lokalanasthesie auf diese Weise erreichte). Das Ver
fahren ist aber umstandlich und leistet in fast 'allen Fallen bedeutend 
weniger als die bequeme subcutane Injektion, die dementsprechend 
meist vorgezogen wird. Theoretisch darf wohl gesagt werden, daB man 
mit der Elektroendosmose-nur hereinbringt, was ohnehin - aber aller
dings eventuell nur in Spuren - durchgegangen ware. 

Theoretisches. 
Die iiber die Permeabilitat der menschlichen Haut bestehenden 

Theorien sind teilweise schon in den einzelnen Kapiteln erwahnt worden. 
Will man sie genereH besprechen, so erheben sich vor allem die Fragen 
nach der Bedeutung der Wasser- und Lipoidloslichkeit und der durch 
die SchweiB- und die Talgdriisen in die Haut gelegten Offnungen. Von 
der bei toten und vor aHem bei kiinstlichen Membranen vorhandenen 
PorengroBe und ihrem EinfluB auf die Durchgangigkeit der Haut zu 
reden eriibrigt sich mit Riicksicht auf die komplizierte Vielschichtigkeit 
der letzteren. Dementsprechend steht auch die Permeabilitat in keinem 
direkten Verhaltnis zu der MolekulargroBe der durchtretenden Stoffe, 
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obwohl es selbstverstandlich erscheint, daB sie fiir kleinere Molekiile 
im allgemeinen leichter zu passieren ist, falls gewisse andere Vor
bedingungen vorhanden sind. Zu ihnen sind nun unzweifelhaft die 
Loslichkeitsverhaltnisse zu rechnen. Die Haut ist zunachst von einer 
mehrfachen Schicht verhornter Epithelzellen bedeckt, die als ein
gefettet, ja durchgefettet zu betrachten sind. DaB diese Hornschicht 
quellbar ist, also unter Umstanden etwas Wasser aufnehmen kann, diirfte 
als gesichert gelten, aber ebensosehr, daB die Wasseraufnahme nur 
eine geringfiigige ist. Stoffe, die sich in ihr IOsen, konnten daher in die 
tieferenSchichtengelangen, also in das Corium, das von BlutgefaBen durch
setzt, und daher resorptionsfahig ist. Da aber nur auBerst wenig Wasser 
von der Hornschicht aufgenommen werden kann, muB eine solche Re
sorption von Krystalloiden ebenfalls auBerst gering sein. Die Horn
schicht ist abel', wie erwahnt, durchfettet und enthalt neben eigentlichen 
Glyceriden auch Lecithin, Cholesterin, Cholesteride und andere Lipoide, 
durch die lipoidlosliche Stoffe hineingelangen konnten, wasserlosliche 
dann' allerdings nicht. Es ist wohl hier notig zu bemerken, daB die 
Einrichtungen in del' Haut daher in allererster Linie gegen und nicht 
fur das Eindringen von Substanzen getroffen sind, und daB man die 
Moglichkeit einer Permeabilitat der Haut namentlich fiir lipoid- und 
gleichzeitig etwas wasserlosliche Substanzen annehmen konnte, da die 
Haut nahezu bestandig von einer diinnen, aus dem SchweiBsekret ge
bildeten Wasserschicht bedeckt ist und auch in groBerer Tiefe wasser
unlosliche Stoffe refusiert werden. 

Wenn man die Tatsache, daB man bei der menschlichen Haut mit 
einer Oberschicht aus verhornten Zellen zu rechnen hat, ins Auge faBt, 
werden die auf kolloidchemische Auffassungen gegriindeten Permeabili
tatstheorien in ihrer Bedeutung, die sie fur andere Zellen und Zell
membranen haben, stark beeintrachtigt. Die Mitwirkung von Adsorp
tionserscheinungen muB man allerdings gelten lassen. Sie stellen abel' 
nur eine Art Einleitung fiir die Absorption dar, insofern sie einen Stoff 
in konzentrierter Form an die Hautoberflache fesseln. DaB dabei auch 
die Reaktion der Haut eine Rolle spielt, muB ausdriicklich betont 
werden. Die Oberflache der menschlichen Cutis ist sauer, dies im 
Gegensatz zu der Haut verschiedener, namentlich herbivorer Tiere. Die 
eigentliche Keratinschicht ist alletdings sowohl saure- wie alkalifest. 
In der Tiefe aber mag sich der bipolare Charakter der EiweiBe geltend 
machen. 

Mit der Haftdrucktheorie von TRAuBE laBt sich mit Bezug auf die 
Permeabilitat der menschlichen Haut nichts anfangen. Die Ober
flachenaktivitat macht sich uberhaupt - ganz allgemein gesagt -
immer nur bei starken Konzentl'ationen, wie sie im Biologischen kaum 
vorkommen, geltend. Von Bedeutung mogen dagegen recht oft chemi-

7* 
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sche Bindungen sein, die ein Stoff wahrend seines Durchtrittes durch 
die R.aut eingehen kann. Vor allem aber ist daran zu denken, daB die 
Aufnahme irgendwelcher Substanzen von den Talgdriisen und wohl 
auch von den SchweiBdriisen aus vielleichter vor sich gehen kann, als 
durch die zwischen ihnen liegende Raut, da sie in ihnen nur eine einzige 
Schicht zu durchdringen haben. Erhohung der Temperatur und bessere 
Blutversorgung wirken fOrdernd auf die Permeabilitat. Gase, die im 
allgemeinen nach den physikalischen Gesetzen der Diffusion durch
zudringcn scheinen, miissen zweifellos wahrend der Passage auch ge
eignete Losungsverhaltnisse finden, sonst gehen sie wie z. B. das Kohlen
monoxyd nicht durch (s. auch FLuRY, Festschrift ZANGGER). 

Hier waren zunachst noch die Arbeiten MENSCHELS iiber Kolloid
chemie und Pharmakologie der menschlichen Haut anzufiihren. Sie 
sind theoretisch interessant, aber vorlaufig fast ohne praktische Bedeu
tung. Sie beschaftigen sich im wesentlichen mit Quellungsverhii.ltnissen 
im Nagel und in der Epidermis. Was die letztere betrifft, so zeigte er, 
daB in 2 n/t-Essigsaure16sung gebrachte Hautstiicke einen typischen 
Vorgang, die Retecytolyse aus16sen, die in einer Quellung und Pepti
sation im Rete Malpighi besteht. Die Quellwirkung in den Horn
albumosen ist eine ausgesprochene,. die Keratinsubstanz quillt nicht. 
Anorganische und organische Sauren verhalten sich verschieden. Die 
Salicylsaurewirkung wird als Retecytolyse durch Kolliquation dar
gestellt. Sie ist chemisch bedingt und hat gute Durchfeuchtung der 
Haut als V orbedingung. Die elastischen Eigenschaften der Keratin
substanz werden durch sie nicht beeintrachtigt. Hippursaure hat keine 
Schalwirkung, Benzoesaure ruft Blasen hervor, die unter Pigmentation 
und Narbenbildung heilen. Alkalien dringen mit starker Quellwirkung 
langs des Rete ein und verursachen eine richtige Keratolyse. Die Horn
albumosen quellen stark und das elastische Gefiige der Epidermis wird 
zerrissen. Ammoniak wirkt weniger als Kali- und Natronlauge. Destil
Hertes Wasser bringt die Hornalbumosen zur Quellung. Demnach ware 
doch eine Wasseraufnahme durch die Haut anzunehmen. Alkohol, 
Formalin und Gerbmittel wirken wasserentziehend. 

DaB das Quecksilber zunachst von FttRBRINGER, dann auch von 
anderen wie z. B. von FRANKEL in den Talgdriisen und den obersten 
Hautschichten gefunden wurde, ist schon erwahnt worden. MONCORPS 
fand es nach 12stiindiger Applikation in Form von metallisch glanzenden 
oder schwarz erscheinenden Kiigelchen in den Haarbalgen, in der Tiefe 
nahm ihre Zahl ab, im Driisenfundus waren sie hicht zu finden. Auf die 
TRAuBEschen Versuche mit Farbstoffen und ihren Nachweis in der Raut 
bis ins Corium wurde auch schon friiher eingegangen. Das Eindringen 
selbst von solchen Stoffen ist mithin als erwiesen zu betrachten. Fr
LEHNE hat vor langer Zeit Untersuchungen von mit Cholesterinfett oder 
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mit Lanolin durchtrankten Membranen vorgenommen, und fand ihre 
Durchlassigkeit um so groBer, je kleiner das Molekulargewicht der per
meierenden Substanz war. Aber mit einem so einfachen Modell gefun
dene Resultate sind fiir die bei der menschlichen Haut vorliegenden 
Verhaltnissenicht maBgebend. So bleibt es denn im groBen und ganzen 
bei den Theorien, die wir am Anfang dieses Kapitels besprochen haben, 
und die spater angefiihrten Beobachtungen von MENSCHEL, FfutBRINGER, 
MONCOPRS und TRAUBE geben uns nur einige greifbare Beispiele fiir das 
Eindringen von Substanzen in die Haut. Nochmals sei hervorgehoben, 
daB, wie FLURY das meint, vielleicht fast aIle Stoffe von ihr aus resor
bierbar sind - aber die meisten nur in kaum nachweisbaren Spuren. 

Auf diese minutiose Permeabilitat kommt es aber nicht an, sie ist 
hochstens einmal von theoretischem Interesse, und nur die Stoffe fallen 
fiir uns in Betracht, die infolge ihrer leichten Passierfahigkeit pharmako
therapeutische oder toxikologische Bedeutung gewinnen konnen. 

Zusammenfassung. 
Wenn wir fiir eine SchluBbetrachtung die Ergebnisse anderer Au

toren mit den eigenen zusammenfassen, so zeigt sichzunachst, daB die 
menschliche und die Warmbliiterhaut ganz andere Gesetze der Per
meabilitat hat als die des Kaltbliiters. Dbereinstimmungen sind selten 
und miissen meist geradezu konstruiert werden. Wasser geht nicht oder 
kaum durch die menschIiche Haut und Salze nur bei Verwendung recht 
hoher Konzentrationen. Ebenso gibt der Mensch durch die Cutis 
Wasser und Salze nur im SchweiB ab, also durch die aktive Driisen
sekretion und nicht durch Dialyse. Einige Gase gehen dagegen nach 
den Gesetzen der Diffusion ohne. Schwierigkeiten sowohl von auBen 
nach innen als umgekehrt; bewiesen ist das namentIich fiir das Kohlen
dioxyd, den Sauerstoff, das Ammoniak, den Schwefelwasserstoff und 
die Cyanwasserstoffsaure. Kohlenmonoxyd, das weder lipoid- noch 
wasserloslich ist, penetriert dagegen nicht. Die Salze iiben sowohl auf 
die Resorption des Kohlendioxyds wie des Sehwefelwasserstoffes einen 
hemmenden EinfluB aus. Die J odalkaIien passieren die Haut ebensowenig 
wie die korpereigenen Salze. Ob freies J od durchgeht, steht nicht fest, in 
Salbenform gegeben penetriert es aber die Haut, und die Jodsalze verhal
ten sich gleich. Reines Quecksilber ist aufnahmefahig, seine Salze sind es 
aber nur, wenn sie in Salben aufgetragen werden. SubIimat geht gerade so 
wenig durch wie andere Salze. Die eigentlich Iipoid16sIichen Arzneien 
und Gifte finden wir vornehmlich in der Gruppe der Narkotica der Fett
reihe, zu der, wie ich hier mit aller Entschiedenheit betonen mochte, 
die Barbitursaurederivate nicht gehoren. Fiir die Narkotica der Fett
reihe ist charakteristisch, daB sie sozusagen ausnahmslos durch die 
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Raut des Warmbliiters wandern, am leichtesten die gasformigen und 
die bei gewohnlicher Temperatur fliichtigen, aber auch die wasserlos
lichen. Ebenso ausnahmslos gehen die Barbitursaurederivate nicht 
durch. Eigentliche Narkosen erhalt man mit den Narkotica der Fett
reihe abel' nur, wenn sie einen hohen Siedepunkt haben oder feste 
Substanzen sind, die in irgendeinem zweckmaBigen Losungsmittel auf 
die Raut gebracht werden. Alkohol, Ather und Chloroform penetrieren 
zwar die Raut leicht, 'werden aber so rasch ausgeatmet, daB sie auf diesem 
Wege keine narkotischen Erscheinungen erzeugen konnen. Chlorierte 
- allgemein gesagt halogenisierte - Athane dagegen, von denen einige 
als Losungsmittel in der Industrie viel verwendet werden, gehen leicht 
durch die Raut, sind sehr toxisch und konnen bei einem Siedepunkt 
von mehr als 81 0 tiefe Narkosen hervorrufen. Andere Losungsmittel 
mit ahnlichen physikalisch-chemischen Eigenschaften zeigen dasselbe 
Verhalten. Die Tiere sterben aber oft an schweren Leber- und Nieren
schadigungen, obne daB eine eigentliche N arkose zustande gekommen 
ware. Die bekannten Giftgase permeieren aIle. .iftherische (Jle werden 
meinen Untersuchungen nach wohl ohne Ausnahme von der Raut 
leicht aufgenommen. Eine Permeabilitat von nennenswerter GroBe 
war dagegen fiir Lokalanaesthetica und fiir Alkaloide selbst bei Ver
wendung lipoidloslicher Losungsmittel nicht zu erreichen. Die sterin
artig gebauten Sexualhormone gehen durch die Raut, Insnlin dagegen 
nicht. Eine Permeabilitat von praktischer Bedeutung ist fiir die Vit
amine D2 und Da sowie fiir Bl sicher nachgewiesen, fiir die 'Tokopherole 
und Kl und K2 sowie fiir Vitamin A ist sie wahrscheinlich. Aus dieser 
Zusammenstellung geht hervor, daB die LipoidlOslichkeit einer Substanz 
zwar nicht eine absolute Notwendigkeit, aber doch eine hohe Gewahr 
fiir ihre Rautpermeabilitat darstellt. SaIze sind, wie gesagt, nur in hohen 
Konzentrationen aufnahmefahig und von einem Ionenaustausch durch 
die Raut ist,. wenn von der Iontophorese abgesehen wird, gar keine 
R.ede. 

Von therapeutischer Bedeutung sind zunachst der Nachweis der 
Rautpermeabilitat fiir Kohlendioxyd, Sauerstoff und Schwefelwasser
stoff, ferner der hemmende EinfluB, den die Salze auf den Durchtritt 
von CO2 und R 2S ausiiben. Der endlich gelungene Nachweis der Durch
gangigkeit von Quecksilber und seinen Salzen und der langst bekannte 
von Salicylsaure und von Jod und Jodalkalien geben iiblichen Behand
lungsmethoden eine feste Grundlage, und die Erkenntnis der Resorption 
von atherischen Olen stellt fiir eine Verwendung bei Lungenkatarrhen 
eine neue Anregung dar. Aus der Permeabilitat des Chloroforms sowie 
des Camphers durch die Raut wird die Wirksamkeit der Einreibung 
solcher Stoffe bei rheumatischen Leiden und chronischen Entziindungen 
verstandlicher. Percutane Behandlullgen mit Sexualhormonen, mit 
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Cortin, mit den fettloslichen Vitaminen sowie mit Aneurin riicken in 
den Bereich der therapeutischen Moglichkeiten. Es erscheint ferner als 
aussichtsreich, verschiedene Arzneien, die man bis dahin fiir die per
cutane Th.erapie noch nicht verwenden konnte, in Salbenform zur 
Resorption zu bringen. 

Die Heilquellenbehandlung erhalt durch diese Untersuchungen eine 
starke Stiitze, ihre Indikationen werden zum Teil erweitert, zum Teil 
aber auch durch Beseitigung falscher Vorstellungen eingeschrankt, ihre 
therapeutischen Moglichkeiten also abgeklart. Fiir die Toxikologie aber 
sind namentlich die Feststellungen der den Organismus schadigenden 
Halogenderivate verschiedener Kohlenwasserstoffe von Wichtigkeit. 
Wir diirfen somit wohl sagen, daB das Studium der Hautpermeabilitat 
Bowohl in physiologischer wie auch in therapeutischer und toxikologischer 
Hinsicht in den letzten J ahren eine nennenswerte Erweiterung unserer 
Kenntnisse geschaffen hat, und daB eine fortgesetzte Bearbeitung 
dieses Problems nach all diesen Richtungen hin als zweckmaBig und 
aussichtsreich erscheint. 
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