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Yorwort.

Langjshrige Arbeiten meines Institutes iiber die Permeabili-
tit der Haut fiir Arzneien und Gifte, die mit zuverlissigen, 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 vollstindige
Ubersicht, 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 Verhéltnissen wurde
absichtlich mehr Raum gewﬁ;hrt 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 umhiillt und von seiner Um-
welt scharf abgrenzt, bildet im wesentlichen auch einen Schutzwall
gegen das Eindringen schidigender Substanzen. Man kann die Fihig-
keit, chemische und physikalische Einfliisse auf das Innere des Organis-
mus aufzuhalten oder doch stark herabzusetzen, nicht hoch genug
einschitzen und muB der relativ geringen Hautdurchlissigkeit fiir Stoffe
verschiedener Art unzweifelhaft eine gréBere Bedeutung zuerkennen als
ihrer teilweisen Permeabilitit fiir eine beschrinkte Anzahl derselben.
In ausgesprochenem Gegensatze zu den Ansichten fritherer Zeiten, in
denen man ganz allgemein an die tédlichen Wirkungen von vergifteten
Handschuhen, Salben oder Tinkturen von der Haut aus glaubte, darf
man heute betonen, daf die Cutis die meisten Gifte iiberhaupt nicht
oder doch nur in minimalsten Quantititen aufnimmt, und daff nur die
Schleimhiute — 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, daf nur wenige der gewonnenen Resultate als
durchaus zuverlissige angesehen werden kénnen. Die Ergebnisse der
vielen, an abgettteten oder an kiinstlich hergestellten Membranen vor-
genommenen Untersuchungen sind fiir die bei der lebendigen Haut des
Menschen vorhandenen Verhéltnisse nur wenig verwendbar, und das-
selbe gilt, wenn auch in beschrinktem Mafe, 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 grofle Zahl von gesicherten Resultaten, die
sowohl die Grundlage fiir eine zweckméiBige percutane Therapie wie

Biirgi, Durchlassigkeit der Haut. 1
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auch eine klarere Einsicht in die Vergiftungsméglichkeiten durch Sub-
stanzen, die in verschiedenen Gewerben verwendet werden, geschaffen
haben. Diese Ergebnisse im Zusammenhang mit den anderen, auf dem
Gebiete der Hautpermeabilitit vorhandenen Tatsachen und Asnchauungen
darzustellen, diirfte daher vor allem fiir die drztliche und gewerbe-
hygienische Praxis von Wert sein.

Permeabilitit der kiinstlich hergestellten Membranen
und der Froschhaut.

Aus den zahlreichen, an kiinstlich hergestellten Membranen aus-
gefiihrten Versuchen geht hervor, daB das Verhéltnis ihrer PorengréBe
zu dem Molekularvolumen eines Stoffes fiir die Durchlissigkeit des
letzteren den maBgebendsten Faktor darstellt. Die Permeabilitit 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, Zustandsverdnderungen
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 grofe Mannigfaltigkeit in der
Behinderung oder Forderung des Durchtrittes von Ionen und Molekiilen.
Aber alle diese Tatsachen sind auf die an der menschlichen Haut vor-
handenen Verhiltnisse kaum iibertragbar. Sie sollen daher auch nicht
eingehend besprochen und nur kurz in Erwigung 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 zugénglich sind. Zu solchen
Versuchen hat vor allem die Froschhaut gedient, deren Durchlissigkeit
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 muf} hier, trotzdem ihre
Resultate nicht leicht auf die Verhiltnisse an der menschlichen Haut
iibertragen werden kénnen, etwas genauer eingegangen werden.

Der grundlegende Unterschied in dem resorptiven Verhalten der
Froschhaut gegeniiber der menschlichen Cutis ist durch die starke Per-
meabilitit der ersteren fiir Wasser gekennzeichnet, die schon Paur BERT
bekannt war und hernach von verschiedenen Autoren (OVERTON,
PrzyLECKI, DURIG u.a.) genauer studiert wurde. Ganz besonderes
Interesse erweckte der RErpsche Versuch, aus dem die Erkenntnis der
sog. irreziproken Permeabilitit resultierte, einer Durchgingigkeit nim-
lich, die nur in der Richtung von auBen nach innen vor sich geht, und
deren Bestehen an das Leben des Tieres, bzw. das Uberleben der iso-
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lierten Haut gebunden schien. Weitere Arbeiten zeigten dann, daf
dieser irreziproke Vorgang nicht nur fiir Wasser, sondern auch fiir viele
andere Stoffe Geltung hat, die zum Teil nur von auBlen nach innen,
zum Teil nur von innen nach auBen durch die Haut hindurchgehen, und
daB die Irreziprozitit haufig nur eine relative ist, dal 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 Reipsche Versuch gab AnlaB zu einer Reihe von Experimenten,
die ihn physikalisch-chemisch zu deuten suchten. HuF, der mit einem
modifizierten REIpschen Differentialmanometer arbeitete, bestéitigte
zunichst seine Richtigkeit. Er registrierte den aktiven Fliissigkeits-
transport an der iiberlebenden Froschhaut und nahm zu seiner Erklarung
einen energetisch wirkenden Verbrennungsproze§ an. Er konstatierte
zudem, dafB sich die iiberlebende Froschhaut gleich verhilt wie die Haut
des intakten Frosches, daB Quellungsvorgéinge aber nur bei der toten
Membran eine Rolle spielten. Im 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 und der in der Froschhaut vorhandenen Kolloide auf die
irreziproke Permeabilitdt zu ergriinden suchten. Die Haut, 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 Froschhaut, wenn die der Losung zugewendete Seite
quillt. FrusiN sah Ahnliches an quellbaren, kiinstlichen Membranen.

So glaubten auch LEUTHARDT und ZELLER die irreziproke Permea-
-bilitdt aus der verschiedenartigen Struktur der AuBen- und Innenseite
der Froschhaut ausreichend erkldren zu koénnen. Infolge dieser Un-
gleichheit miilten bei Bespiilung der Innen- und AuBenseite mit gleichen
und gleichviel Elektrolyten Potentialunterschiede mit entsprechenden
Konzentrationsunterschieden an den Phasengrenzen Haut-AuBlen- bzw.
Haut-Innenlosung entstehen. Da nun die duBlere Seite der Haut 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 Wasserdurchlissigkeit durch
andere Stoffe, vornehmlich durch Salze und ihre Ionen, iiber 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 verschieden. Na-
triumsalze gehen nur von aufléen nach innen, Kaliumsalze nach beiden
Richtungen gleich leicht durch, die ersteren werden dadurch auf der

1*
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einen Seite der Membran angehduft, Aminosiuren, Polypeptide und
Peptone sowie verschiedene Zuckerarten wandern besser von auBen
nach innen, basische Farbstoffe von innen nach auBen, saure um-
gekehrt. Nach UBLENBUCK soll hier die Adsorption von gréBter Wich-
tigkeit sein, da die AuBienseite der Froschhaut im Verhaltnis zur Innen-
seite negativ geladen ist. Eine Polaritit soll aber nur bei der frischen
Froschhaut vorhanden sein (PrzYLECKI) und mit Bezug auf Harnstoff
und Alkalien (?) iiberhaupt fehlen. Die iiberlebende Haut behilt die
ziemlich hohe Potentialdifferenz ihrer beiden Flichen stundenlang
(RUBINSTEIN und MISKINOWA).

Die schon erwihnte innen und auBen verschiedene Quellbarkeit der
Haut wird durch Zusatz von Salzen stark beeinflufft. Sie bewirken meist
eine Zunahme der Quellbarkeit der AuBen- und eine Abnahme der
Innenfliche und zwar bei Chloriden in der Reihenfolge K > Rb > Co
>NH, > Li> Na.

Isotonische Rohr-, Trauben- und Fruchtzuckerlésungen wirken nur
auf die AuBen-, Harnstoff nur auf die Innenseite quellend, Ammonium-
chlorid auf beide Seiten gleich. Andere Arbeiten (s. u.a. LoEB) be-
schiftigen 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 Mineralsiuren und Laugen nicht durch-

- lassig, wohl aber fiir schwache, wobei lediglich der nicht dissoziierte Teil
durchgeht und erst nachtriglich dissoziiert. Siuren gehen rascher von
innen nach auflen, Basen umgekehrt. (Von einigem Interesse mit Bezug
auf die Verhiltnisse an der menschlichen Haut ist die von verschie-
denen Autoren hervorgehobene leichte Durchlissigkeit der Froschhaut
fir Kohlensdure und Ammoniak.) Diese einseitige Permeabilitit fiir
Laugen und Siuren soll nach URLENBUCK auf eine Anderung in der
Tonenkonzentration, wie sie durch die unter dem EinfluB von Membran-
stromen zustande kommende Polarisation erfolgte, zuriickzufiihren sein.
Die AuBlenseite der lebendigen Froschhaut ist der Innenseite gegeniiber
sauer und leicht permeabel, schwach dissoziierte Siuren werden unter
dem EinfluB der Membranstréme polarisiert. Das gleiche gilt fiir die
Innenseite mit Bezug auf die Laugen. So kénnen sich auflen H- und
innen OH-Ionen anhdufen und die einseitige Permeabilitit bedingen.
Der gleiche Autor bespricht den EinfluB der pg-Werte. Basische Farb-
stoffe treten, wie erwdhnt, wegen der alkalischen Reaktion innen und
der sauren auflen, von innen nach auBlen durch. Fiir andere Stoffe ist
der EinfluB des py recht schwankend, fiir Chloride sehr gering. Der
Porendurchmesser hat seiner Ansicht nach nichts zu bedeuten. Der
Einflu} der Salze auf die Permeierungsfihigkeit verschiedener Stoffe
wurde eingehend studiert, doch soll darauf hier nicht eingetreten werden.
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Svrze 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 Lipoidléslichkeit eine Rolle,
von der spiter die Rede sein wird, wie auch von dem EinfluB giftiger
Stoffe auf die Durchlissigkeit von Salzen und Krystalloiden. Elektrische
Durchstromung kann die Permeabilitit vermehren, ist aber nicht im-
stande die einseitige Durchlissigkeit fiir bestimmte Substanzen zu
andern.

Am intakten Tier wird die Aufnahme und Abgabe von Wasser und
anderen Substanzen durch die Titigkeit der Nieren und die Quellung
und Entquellung der Gewebe stark beeinfluBt (OvErRTON, PRZYLECKI,
Durie, ADOLPH u. a.). Doch sind auch diese am Frosch beobachteten
Verhiltnisse fiir das warmbliitige Tier und den Menschen nicht von
Belang. Jedenfalls aber zeigen sie in ihrer Allgemeinheit erfaBt, wie
duBerst kompliziert schon bei diesem relativ einfachen Organ, das ex-
perimentell leicht verwendbar ist, die fiir eine Permeabilitit notwendigen
Bedingungen liegen.

Altere Arbeiten.

Auf die frithesten wissenschaftlichen Anschauungen iiber die Per-
meabilitdt der menschlichen Haut  einzutreten, lohnt sich kaum. Die
Angaben von Parisor und RésRIG, dafl Stoffe in Lésungen 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 niheren Nachpriifung
durch WINTERNITZ als falsch erwiesen. Parisor glaubte auch an das
Eindringen von wisserigen Losungen von den Handtellern und FuB-
sohlen aus, WALLER noch wie PARISOT an die Aufnahme von Alkaloiden
in Chloroformlésung, und CHIZONSCEWSKI sowie V. WOLKENSTEIN hielten
die Haut von Menschen, Hunden und Katzen permeabel fiir alle még-
lichen in Wasser gel6sten Substanzen. Auch JuHL fand die menschliche
Haut fiir eine ganze Reihe von Substanzen (u.a.Fluorcyankalium,
Tannin, Salicylsdure, Jod) leicht durchlissig. FrLEeiscEER, RITTER und
BrAUNE gehéren zu den ersten, die solche weitgehende Behauptungen
zuriickwiesen. WINTERNITZ schlol aus seinen Versuchen, daf3 Strych-
nin in Chloroform gelsst die Haut penetriere, widerlegte aber die An-
gaben PARISOTS von einer Atropinaufnahme aus einer Chloroformlésung
von der Stirnhaut aus. In den meisten dieser Arbeiten, auf die bei ihrer
sehr mangelhaften Technik nicht naher eingegangen werden soll, wurde
aus den pharmakologischen Wirkungen auf die stattgehabte 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 Hautpermeabilitét
fir verschiedene Stoffe fithren. Er dachte an eine Quellung der Horn-
schicht mit nachfolgender Diffusion oder an ein Hineinschliipfen durch
die Poren in die Capillarrdume, deren Epithel alsdann leichter resorbiere.
Jedenfalls miisse die Haut fiir die permeierende Fliissigkeit benetzbar
sein. Auf diese Weise kénnten wisserige Losungen durchgehen. Alkohol,
Ather, Chloroform und andere Stoffe mit dhnlichen Loslichkeitsverhalt-
nissen, Lipoide also, kénnten keine Quellung hervorrufen, wohl aber
durch die Hautporen in die Tiefe gelangen und den nachfolgenden
wisserigen Losungen nachhelfen. Olige Losungen und Salben bildeten
fiir die Resorption von in ihnen enthaltenen Stoffen ein hemmendes
Moment. Reizwirkungen kimen nur vor, wenn schon etwas resorbiert
sei und stellten nicht immer eine Hilfe fiir die Resorption dar.

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

Die Methoden.

Um die Durchléssigkeit der menschlichen oder tierischen Haut fiir
einen Stoff zu priifen, kann man nach seiner Applikation zu ermitteln
suchen, ob er im Blute, im Urin oder in der Exspirationsluft erscheint.
Falls es sich um einen rein qualitativen Nachweis und um nichtfliichtige
Substanzen handelt, lassen negative, vor allem aber positive auf diese
Weise erhaltene Resultate sichere Schliisse zu. Aber schon fiir quan-
titative Bestimmungen ist diese einfache Methode durchaus unge-
niigend. Der Stoff kann nicht nur im Blute, sondern auch irgendwo
im Gewebe zuriickgehalten werden. In den meisten Fillen wird er
jedenfalls recht langsam ausgeschieden, so dafi sich die Untersuchungen
iiber Tage, ja Wochen und Monate erstrecken, und eventuell auch noch
auf Bestimmungen im Stuhl, im Speichel und im SchweiB8 ausdehnen
miifiten. Dadurch wird das Quantitative, selbst wenn es sich um kérper-
fremde Substanzen handelt, illusorisch, d. h. es wird hochstens maéglich
sein, anndhernd richtige Werte zu erhalten und etwa in Vergleichs-
versuchen zu entscheiden, ob von der einen Substanz mehr oder weniger
durchgeht als von einer anderen. Will man aber die Permeabilitit von
korpereigenen Stoffen auch nur qualitativ ermitteln, dann versagt die
erwihnte einfache Methode meist vollstindig, da man gewdhnlich nicht
wissen kann, ob das eventuelle Plus im Blute oder in den Ex- und Sekre-
tionen auf Retentionen oder vermehrten Ausscheidungen des schon
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vorher vorhandenen oder auf eine Aufnahme von der Haut aus zuriick-
zufithren ist. Handelt es sich schlieBlich um teilweise fliichtige Stoffe
oder gar um Gase, dann mufl dafiir gesorgt sein, dal sie nicht durch
die Einatmung in den Organismus gelangen konnen, falls man iiber ihre
Permeabilitit 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
1aBt. JuLiusBERG, der die Penetration des Quecksilbers durch die Haut
an einem Hunde festzustellen suchte, hat sogar in einer 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, dafl Quecksilber
von der Applikationsstelle her in die Atmungsluft gelangen kénne. Von
dem gleichen Prinzip sind die Versuche geleitet, bei denen eine ganze
Extremitit oder sogar die ganze Versuchsperson mit Ausschlufl 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 wire mit Bezug auf diese Methoden zu sagen,
dafl die Einatmung aus dem freien Raum durch Masken, selbst bei
Verwendung relativ langer Schlduche, 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 Extremitdten oder sogar des gesamten Leibes in einen Gummi-
sack erst recht besteht und daher wenig benutzt wurde; ferner daf
sich die JurLiusBERGsche Anordnung bei einem Menschen jedenfalls
nicht durchfiihren 1aBt. Immerhin geben die.letztgenannten drei Me-
thoden eine fast vollstindige Sicherheit fiir die Entscheidung der Frage,
ob eine Substanz von der Haut aus aufgenommen oder durch sie aus-
geschieden wird. Unabhéingig von HEDIGER, dem aber das Verdienst
zukommt, diese Methode vorher, freilich nur fiir die Ermittlung der
Kohlensgurepermeabilitit verwendet zu haben, kam der Verfasser dann
auf den Gedanken, die auf ihre Permeitit zu untersuchenden Substanzen,
geldst oder ungeldst, in einem halbkugeligen Rezipienten auf mehr oder
weniger grofe Hautpartien aufzukleben, um dann teils an ihrer Ver-
minderung (oder Vermehrung) in diesem GefiB, teils an ihrer Anreiche-
rung im Blute oder an ihren Ausscheidungen aus dem Korper 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 fiir die Bestimmung der
durch die Haut ausgeschiedenen Kohlensdure diente. Anstatt den ganzen
Korper mit Ausschluf des Kopfes in einen gut abgedichteten Gummi-
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behilter zu bringen, hat man, wie oben erwihnt (s. u. a. JULIUSBERG),
den Kopf von Tieren in ein anderes Zimmer oder, was einfacher war,
in einen anderen Kifig gebracht und den Leib, auf den man die zu
untersuchenden Substanzen einwirken liel, gut gegen den Kopf ab-
gedichtet oder Extremitdten, von denen aus man die Stoffe eindringen
lassen wollte, in einem Gummisack oder in einem glisernen Plethysmo-
graphen sicher abgeschlossen. Die HEDpIGERsche Methode bedeutet
daher vor allem eine Vereinfachung. Sie war auch schon einmal vor
ihm durch FeER und ZACK benutzt worden, und es war fiir mich
selbstverstindlicherweise notwendig, sie auszubauen und damit erst
allgemein brauchbar zu machen. Die vielfach nachgepriifte Dichtigkeit
eines solchen Apparates vorausgesetzt, gestattet diese Methode nicht
nur die Permeabilitit eines jeden Stoffes sicher festzustellen, sondern
meist auch ihre Geschwindigkeit und GréBe an seiner Abnahme in dem
halbkugeligen Rezipienten zu messen. Die Methode ist daher nicht nur
fiir die Untersuchungen an fliichtigen Stoffen, fiir die sie geradezu un-
erldBlich ist, zweckméBig, sondern auch fiir 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, weil sie eine genaue Abgrenzung der
Applikationsfliche 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 Durchgéngigkeit von Salben-und Salben-
grundlagen, so kann man bei Verwendung dieser Methode sogar ver-
suchen, das nach dem Experiment Zuriickgebliebene 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 Fliissigkeiten oder Gasen haben wir allerdings
bei dieser Methode zu bede'nken, daB eventuell keine Resorption, sondern
nur eine Adsorption an die Haut stattgefunden haben kénnte, und daB
daher die Bestimmung des Riickstandes in dem aufgeklebten Gefil
keine sichere Zahl fiir das tatsichlich Resorbierte darstelle. Wir haben
die eventuelle Adsorption aber oft nachgepriift und niemals konstatieren
konnen, dal sie nicht von einer Resorption gefolgt sei, womit nicht
gesagt sein soll, daB das in einzelnen Féllen 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 BUreI in ihrer generellen Bedeutung fiir die Frage der
Hautpermeabilitit zuerst erkannte und von ihm und seinen Mitarbéitern
fiir fast alle seine Versuche verwendete Methode soll hier eine eingehende
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Schilderung erfahren. Die von ihm verwendeten Apparate bestehen
aus halbkugeligen, unten offenen GlasgefiBen von verschiedener GriBe.
Zunichst wurden nur Apparate von 30 und 75 ccm Inhalt benutzt,
spiter kamen auch andere GréBen und zum Teil auch andere Formen
in Gebrauch, je nach den Anforderungen des Versuches. Der freie Rand
war etwa 11/, cm horizontal umgebogen, und auf ihn, der auf die Haut
zu liegen kam, wurde die Abdichtungsmasse aufgetragen. Die GefiBe
werden vermittels zweier, oben an der Halbkugel befindlichen Glas-
rohren, die mit Hihnen versehen sind, an die Schliuche angesetzt
werden konnen, gefiillt und entleert. Nach unbefriedigenden Versuchen
mit GummilSsungen, Kollodium und Kanadabalsam diente fiir die ersten
Versuche mit CO, und H,S als Abdichtungsmittel ein Gemisch aus
Bienenwachs und Vaselin. Fiir 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 32°. Um die Undurchlissigkeit dieser Abdichtung zu
kontrollieren, wurde das GlasgefiB mit der genannten Masse auf eine
Glasplatte gebracht, mit einer wisserigen CO,-Lésung von ermittelter
Konzentration versehen und so 24 Stunden lang stehen gelassen; nach-
her wurde der Inhalt entleert und analysiert, wobei er sich als un-
verdndert erwies. Es war also weder CO, aus der Luft in das GefiB
eingedrungen, noch von dem GefiB an die Luft abgegeben worden.
Diese Versuche wurden mehrmals wiederholt und immer mit demselben
Resultate. Um den Einwand zu entkréiften, die Abdichtung kénnte bei
Applikation des Apparates auf die Haut nicht geniigen, d. h. es kénnte
zwischen der Haut und dem Glasrand doch etwas entweichen, wurde
das GefdBl mit in Wasser gelostem H,S gefiillt und um den abgedichteten
Rand herum Bleiacetatlésung auf die Haut gebracht. Niemals trat eine
Schwarzfirbung dieser Fliissigkeit auf. Bei der Fiillung des Rezipienten,
auf die im einzelnen anliBlich der Besprechung der verschiedenen Ver-
suche nochmals eingegangen werden soll, wurde die Versuchsperson
bzw. das Versuchstier (oder die Glasplatte bei den Kontrollversucheri)
schrig gelagert, so daf3 stets ein Glasrohr des GefiBes tiefer stand als
das andere. Durch den unteren Tubus wurde die Glasglocke unter
Druck gefiillt, so dafl die Luft durch das obere Glasrohr entweichen
mullite. Auf diese Weise wurde eine totale Fiillung des Rezipienten
erméglicht und jedesmal auch durchgefiihrt. Hétte man die Fliissigkeit
durch Ansaugen hineingebracht, wire immer ein stérendes Druckminus
entstanden. Gleichzeitig mit dem Einfiillen in den Glasbehilter 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 der Apparat wiederum in eine schrige Stellung
gebracht, am unteren Tubus eine Pipette angesetzt und durch den
Druck gefiillt, der durch Einblasen in den oberen Schenkel erzeugt
wurde.

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

geraten, da sie infolge ihrer sehr zarten Haut

und ihres Ausfithrungsganges andere, der Resorp-

tion jedenfalls zugénglichere Verhiltnisse bieten.

Am Menschen wihlten wir als Resorptions-

fliche je nach den Forderungen des Versuches

die Haut des Bauches, des

Unterarmes oder des Ober-

schenkels, bei gewissen aus-

nahmsweisen  Versuchen

auch andere Hautstellen.

Meist — und bei Tierver-

suchen immer — fixierten

Abb. 1. Abb. 2. wir den Behilter mit Bin-

den, um mechanische Ver-

schiebungen zu vermeiden. Die Tiere wurden zudem gefesselt, bei

Menschen geniigte die Anordnung der Ruhelage. Die Form der Behilter
geben die Abbildungen 1 und 2 wieder.

Verschiedene Autoren haben auch an der herausgeschnittenen T1er-
oder Menschenhaut Versuche iiber die Permeabilitit gemacht, vor allem
mit Farbstoffen und in der Absicht, zu ermitteln, bis in welche Tiefe
die aufgetragenen Substanzen eingedrungen wareni oder welche Ver-
dnderungen sie dabei erlitten hatten. Auf diese Experimente soll bei
der Besprechung der hierzu verwendeten Substanzen niher eingegangen
werden.

ea

Wasser und anorganische Salze.

In erster Linie scheint es von Wichtigkeit, zu wissen, ob die Haut
des Menschen wasserdurchldssig ist, dann, ob das Wasser nicht nur ab-
gegeben, sondern auch aufgenommen werden kénne. Was zunichst die
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Abgabe betrifft, so darf nicht vergessen werden, dal sie vornehmlich,
wenn nicht ausschlieBlich durch die SchweiBdriisensekretion bedingt ist,
und daB mit derselben auch andere Stoffe aus dem Organismus heraus-
beférdert werden. Ob daneben auch noch eine Durchlissigkeit 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 Haut
keineswegs mafgebend, ja nicht einmal brauchbar. SCHEWENKEN-
BECHER, der die Verdnderungen des Korpergewichtes unter dem Ein-
fluB verschiedener Béider untersuchte, fand die Abgabe von Wasser in
einem behaglichen warmen Bade von 32—35° am geringsten; enthalt
das Badewasser Kochsalz, dann wird weniger Wasser abgegeben. Badet
man verschiedene Menschen in Ringerldsung, so zeigen sich starke in-
dividuelle Unterschiede. H. WHITEHOUSE und HALDANE behaupten,
daB die Abgabe von nahezu aller Feuchtigkeit durch die Haut bei Ruhe
und unter gewShnlicher Temperatur nach den Gesetzen der Osmose und
Diffusion erfolge. In stark salzhaltigen Bidern nehme sie dement-
sprechend zu, und erst von einer gewissen Steigerung der Hauttempera-
tur an, die zunédchst nur die Osmose fordert, trete Schweil auf. Der
Austritt der Gase gehe dem des Wassers paralle]l. Diese Angaben ent-
behren der genaueren experimentellen Grundlage.

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

Uber eine Wasseraufnahme durch die menschliche Haut berichten
eine groBe Zahl von Autoren. K. EmER brachte Patienten, die einen
erheblichen Wasserverlust erlitten hatten, in ein lauwarmes Bad. Es
fand aber keine nennenswerte Wasserresorption statt, ob man nun
vorher durch ein Schwitzbad oder durch Salyrgan eine Entwésserung
herbeigefiihrt hatte. Die umgekehrten Angaben STEYSKALS wurden
angefochten. Wasser dringt nur in die ganz &uBerlichsten Schichten
der Haut etwas ein. G. FEEER und E.Zack wollen mit Hilfe eines
Psychrometers den Nachweis erbracht haben, da die menschliche Haut
Wasser aus der Luft aufnehmen kann, das dann rasch in die Tiefe dringe
(s. auch E.Zack). Sie nennen das Perspiratio insensibilis negativa.
Das Gefal war luftdicht auf die Haut des Menschen gebracht und die
Abnahme der in ihm enthaltenen Fliissigkeit gemessen worden. Mit
einem besonders genauen Haarhygrometer (BUTTNER) arbeitete H.
Krareica. Die von ihm verwendete Methodik zeichnet sich durch
gréfBte Exaktheit aus. Die Temperatur und die Feuchtigkeit der Haut
sowie der umgebenden Luft wurden immer gewissenhaft kontrolliert.
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KvrappicH stellte den Begriff der Uberfeuchte auf, die das Dampfdruck-
gefille von Haut zu Luft angibt. Thr ist die Hautwasserabgabe pro-
portional, ihr und einem Verdunstungskoeffizienten, der eine Funktion
der Flichenkriimmung, des Luftdruckes und der Windgeschwindigkeit
darstellt. Mit steigendem Winde nimmt die Uberfeuchte ab. Da jedoch
dabei die Verdunstungsstirke umgekehrt wichst, ist die Hautwasser-
abgabe von der Windgeschwindigkeit unabhingig. Ebenso wird sie von
der relativen Luftfeuchtigkeit nicht beeinfluBt, da die letztere keinen
EinfluB auf die Uberfeuchte hat. Die letztere und damit auch die Haut-
wasserabgabe steigen bei gleichem Wind mit der Hauttemperatur und
der Abkiihlungstemperatur. Mit steigender absoluter Luftfeuchtigkeit
nimmt auch die absolute Hautfeuchtigkeit zu. Die Angabe Zacxks,
daf3 die Haut aus der Luft Wasser aufnehme, wurde von KrapricH
widerlegt.

Die relative Feuchtigkeit der verschiedenen Korperstellen hingt im
wesentlichen von der Zahl der an ihnen vorhandenen SchweiBdriisen
ab. Sensible und insensible Perspiratio erfolgen ausschlieBlich durch
die SchweiB3driisen, und die Haut ist durch eine besondere Schicht vor
dem Eindringen von Wasser geschiitzt.

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

Auch die Abgabe anderer Stoffe durch die Haut diirfte fast aus-
schlieBlich, wenn man von diffundierenden Gasen absieht, durch die
Schweil- und Talgdriisen vor sich gehen. Sie hat daher auch fiir unsere
Betrachtungen keine besondere Bedeutung und soll hier nicht eingehend
behandelt werden. Nach ScHWENKENBECHER und SpPITTA scheidet der
Mensch bei Ruhe ungefihr gleich viel Kochsalz und Stickstoff durch
die Haut aus, etwa 1/; 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 Blute 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 Ionendurchlissigkeit der Haut wurde oft studiert.
Wenn man die Verhiltnisse zuerst theoretisch betrachtet und eine
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Tonenpermeabilitit fiir méglich hilt, so miilte logischerweise nicht nur
mit der Differenz von Ionenkonzentrationen auf beiden Seiten der
Membran (die zudem eine mehrschichtige ist), sondern sogar bei An-
nahme méglichst einfacher Bedingungen und bei AuBerachtlassen vitaler
Krifte mit den Tatsachen des DoNNaNschen Gleichgewichtes gerechnet
werden, was jedoch in den vorliegenden Arbeiten bestdndig ignoriert
wurde. Diese Vernachlissigung erklart sich aber zwanglos aus der
ohnehin sehr komplizierten Sachlage, bei der man iiber die Fest-
stellung von Einzelheiten kaum hinauskommt. Pu. KELKER, der {iber
die Ionendurchlissigkeit in Badewissern mit Bezug auf die Aachener
Kaiserquelle arbeitete, bemerkte, daBl dieses alkalisch-muriatische
Schwefelwasser in seiner Elektrolytenkonzentration der Epidermis-
fliissigkeit gegeniiber hypotonisch sei. Es komme demnach zu einem
Austritt der Ionen aus der Haut, entsprechend der elektronegativen
Ladung, die das Thermalwasser der Oberfliche der Epidermis erteile,
und zwar vorwiegend zu einem Austritt der Kationen. Eine kiinstlich
angesiduerte Haut werde durch den Gehalt des Badewassers an Bi-
carbonaten in 10—15 min umgeladen, eine kiinstlich alkalisierte durch
die Kohlensiure. Hier ist also die Rede von einem Austritt gewisser
Ionen aus dem Blute in das die Haut umspiilende Wasser. Die von
KerrER aufgestellten Behauptungen sind aber durch keine genaueren
Untersuchungen begriindet. K. HarPUDER stiitzt sich auf elektro-
physiologische Vorgiinge, die gezeigt hétten, daB je nach den Unter-
suchungsbedingungen eine Durchlissigkeit 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, abhingig sei.

GUNTHER priifte die Resorption von Salzen, indem er sie geldst als
Armbad oder in Form von feuchten Umschligen auf die Brust appli-
zierte. Unter diesen Salzen figurieren: NaJ, KJ, KNO,;, LiNO;(NH,)J,
Ca(NO,),. Er will nach diesen Prozeduren Jod, Salpetersiure und
Lithium im Urin nachgewiesen haben, doch ist die Richtigkeit dieser
Angaben restlos zu bezweifeln. (Siehe auch KAHLENBERG, der zu &hn-
lichen Auffassungen kam, sowie A. BRACHET iiber die Resorption von
Siuren, deren Permeabilitit dem Molekulargewicht umgekehrt pro-
portional sein soll.)

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. Wihrend des Versuches be-
wegte er die Hand in der Flissigkeit. Er will auf diese Weise die Re-
sorption von Chlor, von Jod aus Jodkalium sowie von Phenol, Salicyl-
sdure und Pikrinsiure nachgewiesen haben. Wenn die Versuche richtig
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durchgefiihrt worden sind, so konnte es sich wohl nur um eine leichte
Adsorption an die Haut der Hand gehandelt 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 Haut so recht zum Schwitzen. Immerhin halte ich es fiir
moglich, daB bei krankhafter Salzretention im Organismus etwas be-
trichtlichere Elektrolytenmengen in ein stark hypotonisches Bade-
wasser iibergehen konnten.

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

Untersuchungen iiber die Abgabe von Elektrolyten und anderen
Substanzen an die Haut umspiilendes destilliertes Wasser, die von
S. BURrGI mit meinem Apparate vorgenommen worden sind, haben vor-
laufig nur das eine Resultat ergeben, da nidmlich eine solche Abgabe
bei gesunden Menschen nur eine duflerst minimale sein kann.

Eigene Untersuchungen iiber die Resorption von Salzen
durch die Haut.

Eine erste Untersuchung iiber die Permeabilitit von Salzen durch
die Haut fiihrte auf dem BtRraischen Institute GERHARD LEEMANN aus.
Die Versuche wurden wiederum mit dem beschriebenen Behilter vor-
genommen, und sie sind in den Arch. internat. Pharmacodynamie 55
(1937) zur Publikation gekommen. Die Salzkonzentration der in dem
Rezipienten befindlichen Losung wurde vor und nach dem Versuche
gemessen, und aus der Differenz ergab sich dann die Resorptionsmenge.
Das Glasgefil wurde auf die volare Seite des einen Vorderarmes ge-
bracht und daselbst abgedichtet. Es handelte sich nur um wenige
Experimente, die ihrer durchgehend negativen Resultate wegen nur
kurz wiedergegeben werden sollen. Bei dreistiindiger Applikation einer
1proz. NaCl-Lésung ging nichts durch und bei einer gleich langen Ver-
wendung von 3- und von 2proz. CaCl,-Losungen ebenfalls nicht. Die
gleichen Salzlosungen wurden zum Teil rein, zum Teil mit CO, geséttigt
auf den Arm gebracht, aber bei beiden Versuchsanordnungen hatten
wir dasselbe negative Resultat.

Die Kohlensidure besitzt demnach nicht die Fihigkeit, die Per-
meabilitit von Neutralsalzen in den verwendeten Konzentrationen zu
beeinflussen.
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Nach diesen negativen Resultaten schien es uns aber doch notwendig,
die Resorptionsverhiltnisse der Haut gegeniiber Salzlosungen etwas
genauer zu studieren und dabei auch hochkonzentrierte Losungen,
namentlich von Kochsalz, die in der medizinischen Praxis als sog. Sole
eine groBe Bedeutung erlangt haben, mit in Beriicksichtigung zu ziehen.

RINTRER untersuchte auf dem pharmakologischen Institute Bern auf
meine Veranlassung das Verhalten von NaCl- und KJ-Lésungen ver-
schiedenster Konzentration unter Verwendung des beschriebenen Be-
hilters, der fiir seine Zwecke ein Fassungsvermdgen von 30 ccm und
eine offene Fliche von 14 qem hatte. Als Abdichtungsmasse wurde ein
Gemisch von Bienenwachs und Vaseline verwendet. Es handelte sich
um lauter Selbstversuche, die an der Volarseite des linken und rechten
Vorderarmes vorgenommen wurden. Die Resorptionsgréfe wurde aus
der Differenz der Anfangs- und Endkonzentration der in dem Re-
zipienten befindlichen L&sungen bestimmt, und zwar kamen hierfiir
drei Methoden zur Verwendung, eine titrimetrische, eine elektrische und
eine interferometrische. Die elektrische, welche die Messung der Kon-
zentrationsverinderungen aus den Widerstinden gegeniiber dem gal-
vanischen Strom zu erreichen suchte, scheiterte an dem Ubelstande,
daB eine 20proz. NaCl-Probelosung sich gegen schwache Strome bis
zu 15 mA refraktir erwies, bei stirkeren 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.

Uber die mit der Titration erhaltenen Resultate (Fallung mit ?/,-
AgNO,, Filtration, Zuriicktitrierung des {iberschiissigen 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 Haut zu denken. In einigen Fillen wurde die
Haut vielleicht durch das Abwaschen mit Alkohol und Wasser und ein
nachfolgendes, zu starkes Reiben etwas gereizt und dadurch aufnahme-
fahiger. Im groBen und ganzen aber 1iBt sich aus diesen Resultaten
mit Sicherheit schlieBen, dal bei Verwendung hypotonischer, isotonischer
und leicht hypertonischer Losungen keine oder nur eine duBerst mini-
male Resorption stattfindet. Vorgreifend sei gesagt, daBl mit Jodkalium-
losungen die prinzipiell gleichen Resultate gewonnen wurden. Bei Appli-
kation des mit stark hypertonischen Losungen versehenen Behilters
dagegen war die Permeabilitit betrichtlich und ihre Werte stiegen
deutlich mit der Konzentration an. Um dieses, namentlich fiir die
Balneologie wichtige Ergebnis genauer zu studieren, wurde die Re-
sorption aus hoher konzentrierten NaCl-Losungen noch eingehender
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Tabelle 1.
Resorption in mg wihrend
Nr. NaCl in %
1Stunde 2 Stunden 3 Stunden

1 0 —0,21 —_— —0,39

2 0,111 0 — —

3 0,143 0 — —
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 0 —
11 1,180 0 0 —
12 2,870 . 0 — —
13 10,892 0 0 —
14 20,758 53,1 — —
15 21,331 38,2 — —_—
16 26,471 — — 26,5
17 26,458 — — 179,3

Die Striche bedeuten, daB gar nicht untersucht wurde, die Nullen, da 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.
NaCl Resorption in mg nach Totalresorption wihrend
in % 1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden 2 Stunden 3 Stunden
15,0 12,8 4.7 1,3 17,5 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 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 90,4 112,1
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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Im allgemeinen ergibt sich aus diesen Zahlen, daBl die Resorption
mit steigender Konzentration der applizierten Losungen zunimmt, was
dem erhéhten Gefille von auBen nach innen entsprechen diirfte. Von
22,5% an aufwirts nimmt aber die Resorption wieder ab. Sie wurde
bei Verwendung von 15, 22,5 und 25% Lésungen oftmals untersucht,
aber alle Nachpriifungen bestéitigen dieses Resultat.

Die beiden hier wiedergegebenen Kurven mogen die festgestellten
Verhiltnisse anschaulicher gestalten. Aus ihnen scheint u. a. deutlich
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hervorzugehen, dafl bei Verwendung der hichsten Konzentrationen (24
und 27,5%) vor allem ein Absinken der Resorption in der dritten und
eventuell schon in der zweiten Applikationsstunde eintritt, was wohl
am einfachsten mit der Annahme einer zunehmenden Blockierung durch
das schon eingedrungene und in den tieferen Schichten der Haut be-
findliche Salz erklirt wird. Noch einfacher, aber unseres Erachterns
weniger wahrscheinlich, wire die Annahme einer durch die geringere
Menge des l6senden Wassers bedingte Erschwerung des ‘Eintrittes von
NaCl in die Haut. Das wesentlichste Ergebnis unserer Untersuchungen
Biirgi, Durchliissigkeit der Haut. 2
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ist die Feststellung, daB erst bei erheblichen Kochsalzkonzentrationen
eine Permeabilitdt 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 Haut
beruht.

Gase.

Die Kohlensdure.

Kohlensidure wird durch die Haut sowohl aufgenommen wie aus-
geschieden. v. WILLEBRAND und SCHIERBECK haben Menschen in einen
oben und unten geschlossenen Gummisack gebracht und mit Hilfe
dieser Methode nachgewiesen, dafl die normale Haut Kohlensidure aus-
scheidet. Der Betrag war ziemlich konstant, er machte 0,3—0,35 pro
Stunde aus, bei einer AuBlentemperatur von mehr als 32° 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 stidrkeren Hautdurch-
blutung, sowie teilweise auch Herz- und Lungenkranke infolge einer
erhohten Kohlensiurespannung im arteriellen Blute eine vermehrte
Ausscheidung des Gases durch die Haut aufweisen.

Errman und TayLor behaupten, daf die Kohlensiureausscheidung
sowohl im Sauerstoff- wie im Kohlensdurebad zunehme.

A. EMSTENE, CaRLTON und VoLk brachten den Arm der Versuchs-
person 3 Stunden lang bei 20—26° in einen glisernen Plethysmo-
graphen, der mit wasserdampfgesittigter Luft gefiillt war. Bei 17 Per-
sonen war die Sauerstoffaufnahme durch die Haut 1,9% der Lungen-
aufnahme, die Kohlensidureausscheidung 2,7% der Lungenabgabe. Der
Gasaustausch nahm pro Grad der Temperatursteigerung um 8 cecm zu,
bei dlteren Personen war er geringer.

Einen wesentlichen Fortschritt auf diesem Gebiete verdanken wir
HEDIGER, der zum erstenmale den sicheren Nachweis der Kohlen-
dioxydresorption aus wisserigen Losungen erbrachte. Auf seine Metho-
dik, die der meinen im Prinzip gleich ist, wurde schon hingewiesen.
Er fillte auf die Haut luftdicht geklebte Gefafle mit Losungen von
Kohlenséure in Wasser und berechnete die Aufnahme der letzteren
durch die Haut aus ihrer Abnahme im Rezipienten. Eine Resorption
fand nach seinen Untersuchungen so lange statt, bis sich die CO,-
Konzentration im GefaBl mit der des Gewebes ins Gleichgewicht gesetzt
hatte. Verwendete er reines, d. h. CO,-freies Wasser so ging Kohlen-
dioxyd aus dem Organismus in das Gefdl. Daraus zog er den Schluf,
daB der Kohlensduredurchtritt nach rein physikalischen Gesetzen vor
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sich geht. Aus einer Kohlensdurelosung von 73 Vol.-% gingen in einer
1/, Stunde etwa 10 ccm CO, durch 33 gem 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 CO,-Aufnahme und -Abgabe durch die Haut geklart.
Vor ihm wurde oft aus der vermehrten CO,-Ausscheidung durch die
Lunge auf eine CO,-Aufnahme von der Haut aus geschlossen (MoucEoOT
und AUBERTOT u.a.). LAQUEUR und GOTTHEIT verwiesen mit Recht
auf die Unmoglichkeit aus Gaswechselversuchen im Kohlensiurepade
die Frage der Hautresorption des Gases entscheiden zu wollen, da auch
im SiiBwasserbade eine vermehrte Lungenausscheidung der CO, eintrete,
und auch LILJESTRAND sowie MAGNUS betonen die wihrend eines Bades
durch Uberventilation entstehende Vermehrung der Kohlensiure-
abgabe (s. a. GRODEL).

Die Einwénde von DEDE gegen HEDIGER sind nicht von Bedeutung.
Er vergall bei seinen chemisch-physikalischen Berechnungen, daB
Hep1icer den Kohlensiuregehalt in dem Wasser des Behilters nicht in
Gewichts-, sondern in Volumprozenten angegeben hatte.

SALZMANN hat fiir seine Experimente ein Ferkel in einen vorn und
hinten anndhernd (!) luftdicht geschlossenen Gummisack gebracht und
wihrend 31/, Stunden 301 Kohlenmonoxyd unter Druck auf die Haut
des Tieres einwirken lassen, ohne das Gas nachher im Blute nachweisen
zu konnen. Es handelt sich hier aber um Koklenmonoxyd und nicht
um Kohlendioxyd. Schon FLUrY hatte nachgewiesen, daB das erstere
nicht durch die Haut geht, und vor ihm war schon R6BRIG zu dhn-
lichen Ergebnissen gekommen. Kohlenmonoxyd ist nicht wasser- und
auch nicht gut lipoidlgslich und verhilt sich wohl aus diesen Griinden
durchaus anders als das Kohlendioxyd.

Die Arbeiten von KraMER und SARRE sowie von HAEUSSLER sind
betrichtliche Zeit nach den auf meinem Institute von ScEMID und
LerMANN ausgefiihrten, die ihnen offenbar entgangen waren, erschienen.
Nach ihnen hingt bei bestimmter Temperatur und konstanter Haut-
durchblutung die Diffusion der CO, nur mehr ab von der Spannungs-
differenz zwischen der CO, im Bade und im Blute. KRAMER und SARRE
arbeiteten nach der HEbpicERschen Methode und verwendeten fiir die
CO,-Bestimmung die SLyxesche Gasanalyse. Sie fanden die Aufnahme
bei einer hyperdmisierten Haut 4—5mal gréBer, bei der durch Adrenalin
andmisch gemachten deutlich gehemmt. Eine Speicherung in der Haut
fand nicht statt, da die Kohlensédure 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 mdochte, ebenso-
wenig mochte ich auf die Gasblasentheorie und die darauf gegriindete

2*
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Polemik zwischen HEDIGER, K1ONKA und v. DarLmMaDY eintreten. Fiir
die Richtigkeit der HEDIGERschen Arbeiten hat sich u.a. auch WINTER-
NITZ ausgesprochen. Ich selber unternahm meine ersten Arbeiten iiber
die CO,-Aufnahme durch die Haut, ohne von den Arbeiten HEDIGERS
Kenntnis zu haben und konstruierte unabhingig von ihm einen dhn-
lichen Apparat, was mir selbstredend die Prioritat nicht zusichern kann.

Eigene Versuche.

Fch habe die Kohlensdureresorption durch die Haut mit meinem
Apparate, der in seiner Form von dem von HEDIGER verwendeten
abweicht, und dessen genaue Schilderung frither schon gegeben wurde,
zuerst ‘durch GERHARD ScHMID untersuchen lassen.

Die Bestimmung der CO,-Konzentration geschah durch Titrieren.
Die CO,-Losung wurde mit einer bestimmten Menge Barytlauge ver-
setzt und mit Salzsdure und Phenolphthalein als Indicator titriert. Um
bei den enorm geringen CO,-Mengen, um die es sich oft handelte, mag-
lichst kleine Titrationsfehler und einen einwandfreien Farbenumschlag
zu erhalten, wurde schlieBlich nach zahlreichen, unbefriedigenden Ver-
suchen eine !/,,n-HCl und eine Barytlauge, von der 3 ccm mit etwa
10 cem 1/,on-HCI neutralisiert wurde, gewihlt.

10 ccm der mit einer Pipette in der oben beschriebenen Weise ent-
nommenen CO,-Lésung wurden in einen Erlenmeyer flieBen gelassen,
in welchem sich schon die bestimmte Menge Barytlauge befand, und
titriert. Da wihrend dieser Zeit die Lauge im Erlenmeyer immer etwas
CO, aufnehmen konnte, mufite mit der groBtmoglichen Raschheit vor-
gegangen werden. Da aber die Methode bei der Anfangstitration und
der Endtitration immer dieselbe war, die Fehlerquellen bei beiden
Titrationen also genau die gleichen waren, so dnderte das an den Ver-
hiltniszahlen der beiden Resultate nichts, hatte also héchstens den
Effekt, daB beide Konzentrationen, die Anfangs- und Endkonzentration
um ein UnmefBbares hoher lagen, als die Titration wirklich ergab. Dabei
ist noch zu erwihnen, da8 durch die zunehmende Ubung des Titrierenden
gerade diese Fehlerquelle immer mehr reduziert wurde.

1. Versuch: Bestimmung der Anfangskonzentration.

Verwendet wurde eine Barytlauge, von der 3 cem von 22,7 cem 1/;n-HCI
neutralisiert werden.

10 ccm CO,-Ausgangslosung, versetzt mit 3 ccm Barytlauge, ergibt einen
mittleren Titrationswert von 11,7 ccm /;,n-HCL

Die Rechnung lautet also:

3 cem Ba(OH), entsprechen . . . . . . . . . e e . 22,7 cmm 1/5,n-HCl
10 cem CO,-Losung zu 3 ccm Ba(OH), entsprechen . . . . 11,7 cmm 1/;,n-HCI

Es befindet sich also CO, in der Losung, die einem Wert von 11,0 cmm 1/5,n-HCI
entspricht oder 2,2 cem 1/,on-HCIL.
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1cem 1/,on-HCI entspricht 0,0022 g CO,, es handelt sich demnach um eine
0,22 promill. Lésung.

Die Losung, die 2,2 cem 1/,,n-HCl entspricht, ist somit 2,2 X 0,0022
= 0,484 promill.

Der auf die Haut gebrachte Glasapparat hat einen Rauminhalt von 75 cem,
enthilt also 0,484 X 75=238 mg CO, der 0,484promill. Anfangslésung.

Bei dem ersten Versuch lieB man den Apparat 35 Minuten auf der Bauch-
haut. Bei der Entnabme seiner CO,-Losung ergab sich ein Titrationswert von
13,1 cem 1/5on-HCL

Die Rechnung stellt sich also wie folgt:

3cem Ba(OH), entsprechen . . . . . . . . . . . . .. 22,7 ciom Y/5on-HCl
10 eccm CO,-Lésung entsprechen . . . . . . . . . . . .. 13,1 cmm /5on-HCI
Zuriicktitriert . . . . . .. L L0 0oL L0 oL 9,6 cmm 1/5on-HCl

oder 1,92 1/,,n-HCl, 1,92 X 0,0022 = 0,422 promill.

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

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

Hier kénnte man nun den Einwand erheben, diese 4 mg seien beim
Einfiillen, bei der Entnahme oder wihrend 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
Durchléissigkeit zu priifen. Dieser Versuch dauerte 24 Stunden.

Die Anfangskonzentration ergab 0,5239/,, die in 75 cem 39,2 mg CO,
entsprechen.

Die Endkonzentration nach 24 Stunden ergab 0,519/, gleich
38,3 mg CO, in 75 ccm.

Es ergibt sich also ein Verlust von 0,9 mg, der entweder 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 betrigt, die etwa einem halben Tropfen Baryt-
lauge entsprechen.

2. Versuch: Apparat 1Stunde auf der Bauchhaut. Anfangskonzentration:
0,484/, entspricht einer CO,-Absolutmenge von 36 mg.

SchluBkonzentration: 0,418%y,, entspricht einer absoluten CO,-Menge von
31,3 mg.

Es wurden also 4,7 mg CO, resorbiert =13% der im Gefafl enthaltenen.

3. Versueh: Dauer 1 Stunde. Anfangskonzentration 0,2°/,. — Schluffkonzen-
tration 0,1989/,,.

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

Dieser Versuch wurde mit dhnlicher Konzentration im 4. Versuch
wiederholt, wobei die CO,-Losung auf 30° C vorgewirmt wurde, um
die Resorptionsbedingungen giinstiger zu gestalten.
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4. Versuch: Dauer 1 Stunde. CO,-Lésung auf 30° vorgewirmt. — Anfangs.
konzentration 0,28°,,. — SchluBkonzentration 0,28°/,.

Auch hier wurde trotz der etwas hoheren Konzentration und des Vorwirmens
nichts resorbiert.

Damit wire also eine CO,-Konzentration erreicht, bei der die Haut
nichts mehr resorbiert. Es muf} sich demnach um eine Art Spannungs-
gleichgewicht zwischen der CO,-Lésung im Glasapparat und der CO,-
Spannung im Hautgewebe handeln. '

Die Bestitigung dieses Spannungsgleichgewichtes durch den Ver-
such 4 legte die Frage nahe, ob man dem Spannungsgefille nicht eine
umgekehrte Richtung geben koénnte, wenn die Gleichgewichtskonzen-
tration stark unterschritten wiirde. Zu diesem Zwecke wurde im nichsten
Versuch ausgekochtes Wasser auf die Haut gebracht.

5. Versuch: Dauer 1 Stunde. Anfangskonzentration 0°,,. — Nach 1 Stunde

fand man eine von der Haut in den Glasapparat abgeschiedene Absolutmenge
von 0,968 mg CO,. Berechnet auf die ganze Korperoberfliche nach der Formel

von Dubois: Oberfliche = ]/Gewicht X ]/L:’a:nge X 167,2 ergibt sich eine CO,-
Ausscheidung von 0,5 pro Stunde, oder von 12 g in 24 Stunden.

Dieses Resultat bestitigt die Angaben von WiLEBraND, der den
ganzen Menschen bis zum Hals in einen Metallblechkasten setzte, dabei
Luft durch den Kasten streichen lie und bei ihrem Austritt ihren Ge-
halt an CO, mit dem Apparat von PETTERSON und SoNDEN bestimmte.
Er kam dabei auf Werte von 5—10 g pro 24 Stunden bei einer Haut-
temperatur von 20—33° C.

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

Es wurden also 30 mg CO, resorbiert = 47%.

Bei diesem Versuch bildeten sich ziemlich viele, etwa 1—1'/, mm
im Durchmesser betragende Gasblasen an der Innenseite der GefdBwand.
Diese kleinen Kohlensiureblischen hatten in ihrer Gesamtheit ein Vo-
lumen von hdchstens 1—11/, ccm, was bei Zimmertemperatur und ge-
wohnlichem Druck einer CO,-Menge von etwa 2 mg entsprechen wiirde.
Diese 2 mg héitte man also von den oben gefundenen 30 mg resorbierter
CO, abzuziehen.

7. Versuch: Dauer 1 Stunde. Anfangskonzentration 0,8149/,,, entsprechend

60 mg CO,. SchluBkonzentration 0,34%/,,, entsprechend 22 mg CO,.
Es wurden hier 38 mg CO, resorbiert =63%.

8. Versuch: Dauer 1 Stunde. Anfangskonzentration 0,7/, entsprechend
50 mg CO,. SchluBkonzentration 0,25%,,, entsprechend 18 mg CO,.

Hier wurden 32 mg=64% CO, resorbiert.

9. Versuch: Vorgewarmt auf 32°. Anfangskonzentration. 1,329/,,, entsprechend
99 mg CO,. SchluBkonzentration 0,9°/y,, entsprechend 67,5 mg CO,.

Es wurden mithin 31,5 mg CO,=30% resorbiert.
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Auch hier wirkte die Bildung von Gasblasen storend, da etwa
1/; der resorbierenden Hautfliche trotz vorheriger Entfettung und
Benetzung von ihnen bedeckt war.

10. Versuch: Apparat nicht vorgewarmt, 1 Stunde auf Bauchhaut. Anfangs-
konzentration 1,29/,,, entsprechend 90 mg CO,. SchluBkonzentration 0,96/,
entsprechend 72 mg CO,.

Es wurden somit 18 mg CO, =20% resorbiert.

11. Versuch: Mit kl. Apparat, 30 ccm fassend, 1 Stunde auf Arm. Anfangs-
konzentration 0,8149/,,, entsprechend 24,3 mg CO,. SchluBkonzentration 0,66°/,,
entsprechend 19,8 mg CO,.

Es wurden 4,5 mg CO,=18,7% resorblert

12, Versuch: Kl. Gefi, 1 Stunde auf Arm. Anfangskonzentration l 25% 40,
entsprechend 37,5 mg CO,. SchiuBkonzentration 0,99/,,, entsprechend 27,5 mg CO,.
Hier wurden 10,0 mg CO,=27% resorbiert.

13. Versuch: Kl. GefiaB, 1 Stunde. auf Arm. Anfangskonzentration 0,809/,
entsprechend 24 mg CO,. SchluBlkonzentration 0,68%/,,, entsprechend 20,4 mg CO,.

Resorbiert: 3,6 mg CO,=15%.

14. Versuch: GroBer Apparat (75 ccm) 1 Stunde auf Bauchhaut. Anfangs-
konzentration 0,3089/,, entsprechend 23,1 mg CO,. Schluflkonzentration 0,255%/,,
entsprechend 19,1 mg CO,.

Resorbiert: 4 mg CO,=16,6%.

Tabelle 3. Zusammenstellung der Versuche.

Anfangskonzentration | SchluBkonzentration Resorbierte
in %5 in %y . CO.-Menge
00. .. .. e 0,0968 + 1mg
0198. . . . ... 0,198 0 mg
0,28 (vorgewarmt) . 0,28 0 mg
0308 . . .. ... 0,255 4 mg=16,6%
0,48 . . . . . .. 0,422 4,5 mg=12,5%
048 . . . . . .. 0,418 4,7mg=13 %
07. . . . . ... 0,25 32,0mg =64 %
0,80 (kl. GefiB) . . 0,68 3,6mg=15 %
0,81 . .. .... - 0,34 37,5mg=61 %
0,81 (kl. GefdB) . . 0,66 4,5 mg=18,7%
0,84 . . . .. .. 0,44 30,0 mg=47 %
1,2 (kL GefsB) . .| 0,96 7,2mg=20 %
1,25 (kl. GefaB) . . 0,90 10,0 mg=27 %
1,32 (vorgewarmt) . 0,90 31,5mg=30 %

AnschlieBend an diese Versuche mit kiinstlich hergestellten CO,-
Lésungen wurde das St. Moritzer Quellwasser (in Form des in Flaschen
abgefiillten Tafelwassers der Paracelsusquelle) auf seine Resorptions-
fahigkeit gepriift.

Verglichen mit den Resultaten fritherer 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: Grofler Apparat, 1 Stunde auf Bauchhaut. Anfangskonzentration
0,91°/,,, entsprechend 68,25 mg CO,. Schlufkonzentration 0,79°/,, entsprechend
59,25 mg CO,.

Resorbiert: 9 mg CO,=13%.

2. Versuch: Kleiner Apparat, 1 Stunde auf Arm. Anfangskonzentration
0,94°/,0, entsprechend 28,2 mg CO,. SchluBkonzentration 0,779/,,, entsprechend
23,1 mg CO,.

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

Bei allen diesen bis jetzt beschriebenen Versuchen wurden luftdicht
abgeschlossene Gefifle benutzt, um festzustellen, ob und in welchem
MaBe die lebende Haut CO, zu resorbieren imstande ist. Um nun die
Verhiltnisse im CO,-Bad méglichst nachzuahmen und damit dem einen

von DEDE erhobenen Einwand zu begegnen,
wurde ein anderes zylinderformiges Gefal be-
nutzt, das oben nicht geschlossen war, so daf3
der darin befindlichen CO, auBBer dem Weg durch
die Haut auch noch der in die dariiber befind-
liche freie Luft offen stand.

- Um aber diese Versuchsresultate iiberhaupt
verwerten zu kénnen, mullte man wissen, wie-
viel von der verschwundenen CO, in die Luft
diffundiert war. Um vorerst einen Begriff von
der GréBe und Geschwindigkeit dieser CO,-Dif-
fusion in die Luft zu erhalten, brachte man ein
mit CO,-Losung von bestimmter Konzentration
gefiilltes Becherglas in ein Wasserbad von 32° C.

Abb. 5. Um jegliche Luftziige und Stréomungen von der
Diffusionsoberfliche im Becherglas abzuhalten
und dadurch eine regelmifBige Konzentrationsabnahme zu erzielen,
wurde ganz lose eine grofe Glasglocke iiber dasselbe gestiilpt. Alle
15 Minuten wurde die Konzentration bestimmt.
Die Resultate waren die folgenden:

Anfangskonzentration. . . 1,1 9 1,15%, 0,719/ 40
nach 15 Minuten . . . . 0,82%,  0,92%,  0,58%/,
»» 30Minuten. . . . 0,777%,  0,84%,  0,46%,
., 45Minuten . . . . 0,69%,  0,64%,  0,42%,

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

Nun wurde der abgebildete, auf beiden Seiten offene Glaszylinder
auf die Haut gebracht, mit CO,-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 CO,-Bider entsprechen, ge-
wihlt.)
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1. Versuch Glaszylinder auf dem Arm Becherglas im Wasserbad

Anfangskonzentration  0,968°/,, = 58,08 mg CO, 0,968/, = 58,08 mg CO,
SchluBkonzentration

nach 1 Stunde . . 0,448°/,, = 26,88 mg CO, 0,550°%/49 = 33,00 mg CO,
Verlust . . . . .. 31,20 mg =53% 25,08 mg=43%

Da der CO,-Verlust des Gefafles auf der Haut um 6,12 mg gréBer

war als unter denselben Bedingungen im Wasserbad, so ist anzunehmen,
daB diese 6,12 mg von der Haut resorbiert wurden.

2. Versuch Glaszylinder auf dem Arm Becherglas im Wasserbad

Anfangskonzentration  0,9699/, = 58,08 mg CO, 0,969/, = 58,08 mg CO,
SchluBkonzentration

nach 1/, Stunde. . 0,506 °/go = 30,36 mg CO, 0,572°%49=34,36 mg CO,
Verlust . . . . .. 27,72 mg 24,72 mg

Der CO,-Verlust auf der Haut ist um 4 mg gréBer.

3. Versuch Glaszylinder auf der Haut Becherglas im Wasserbad

Anfangskonzentration 1,03 °/4,=61,80 mg CO, 1,03%/4p = 61,80 mg CO,
SchluBkonzentration

nach 1/, Stunde. . 0,6389/4, = 38,28 mg CO, 0,719/ =42,60 mg CO,
Verlust . . . . . . © 23,52 mg 19,20 mg

Der CO,-Verlust auf der Haut ist um 4,32 mg groBer.

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

Auf die Korperoberfliche eines 64 kg schweren und 169 cm langen
‘Menschen berechnet, wiirde der gefundene Wert gemifl der Formel von
Dusois einer Totalresorption von 2,4 g CO,=1,221 pro 1/, Stunde Bad
bedeuten.

Durch diese Versuche ist einwandfrei erwiesen, daB3 der Mensch auch
in einem kohlensdurehaltigen Bade, aus welchem das Gas in die Luft
entweichen kann, Kohlensiure aufnimmt.

GErRHARD LEEMANN untersuchte dann auf dem Btraischen Institute
die Penetrationsfihigkeit der Kohlensdure unter dem Einflufp von Salz-
losungen. Die praktische Bedeutung dieser Experimente leuchtet ohne
weiteres ein, wenn man bedenkt, dal die meisten in der Balneologie
verwendeten Kohlensidurebider gleichzeitig Salze verschiedener Art und
meistens jedenfalls Kochsalz enthalten.

LeamMaNN verwendete fiir seine Experimente wiederum die gleiche
Apparatur, die in den Arbeiten des Bircischen Laboratoriums gewdhn-
lich benutzt wurde und schon geschildert worden ist. Natriumchlorid-,
Natriumsulfat- und Ringerlésungen, in die aus einer Stahlflasche CO,
hineingeleitet wurde, kamen zur Untersuchung. Als Einleitungsgefif3
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such. Genauere Angaben sind in der Originalarbeit vorhanden. In den
meisten Féllen wurde die Resorption aus einem kleinen Rezipienten von
11 gem Fliissigkeitsoberfliche an der Volarseite des Vorderarmes und
die aus einem groBen GefiBl von 17,5 ccm auf der Bauchhaut gleich-
zeitig bestimmt, um die Beziehungen zwischen Gaspenetration und Ober-
flichengréBe zu ermitteln. Die nachfolgende tabellarische Ubersicht
gibt die ersten gefundenen Werte wieder.

Zu beriicksichtigen ist, daB die stirker konzentrierten Kochsalz-
lésungen ihren Sattigungsgrad infolge der sich bildenden Ionenhydrate
schon bei 0,7—0,99/,, erreichen. Als wichtigstes Ergebnis geht aus
diesen Versuchen das deutliche Absinken der CO,-Resorption mit
steigenden NaCl-Konzentrationen hervor. Andererseits hért auch die
frither beobachtete CO,-Diffusion aus dem Organismus in die CO,-freie
(oder -arme) Losung des Rezipienten auf, wenn die NaCl-Konzentration
in der letzteren 20% und mehr. betragt. Die Absorptionsgréfie kann,
wie die Parallelversuche mit dem kleinen und dem groBen GefiB zeigen,
zu der die Hautstelle bedeckenden Fliissigkeitsfliche in Beziehung ge-
bracht werden. Der Quotient aus resorbierter Gasmenge und Resorp-
tionsfliche wird mit abnehmender Kohlensiurekonzentration kleiner.
Die prozentuale Abnahme dagegen liBt eine solche GesetzmaifBigkeit
nicht erkennen.

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

Tabelle 5.
Anfangskonzentration SchluBkonzentration Resorbiert
22. — 1proz. NaCl
verbr. 6,2 cem 2/, HCI verbr. 2,7 ccm 2/;, HCI 23,7 mg CO,=

1,38%/4o =41,4 mg CO,
23. — 3proz. NaCl

verbr. 5,8 ccm /;, HCI

1,279, =38,1 mg CO,
24.

verbr. 5,3 cem n/;, HCI
1,16%4 = 34,8 mg CO,

0,59%/40 = 17,7 mg CO,

verbr. 2,6 ccm 2/,, HCl
0,57%4=17,1 mg CO,

verbr. 2,3 ccm 2/, HC1
0,50%/40 =15,0 mg CO,

57,2% =2,1 mg/qem

21,0 mg CO, =
55,1% = 1,9 mg/qem

19,8 mg CO,=
56,9% =1,8 mg/qem

Bei einer so langen Versuchsdauer ist die CO,-Resorption ganz be-

trachtlich, sie macht mehr als die Hilfte des Gasvolumens aus. Ver-
gleicht man mit den Resultaten bei 1stiindigen Versuchen, dann sieht
man, dafl pro Stunde ungefihr gleich viel CO, resorbiert wurde, also
nicht etwa in der ersten Stunde am meisten.

Uber die Versuche mit CO,-haltiger Ringerlésung orientiert die nach-
folgende tabellarische Ubersicht.
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Tabelle 6.

Gefal Ringerlosung COs-haltiges destiliertes Wasser
roB - -

gder Anf. | Schl- Ges.- Pro Anf.- Schl.- Ges.- Pro
klein Konz. ‘ Konz. Abn. qcm - Konz. Konz. Abn. qem
kl. 1,36 1,05 9,3 0,85 1,49 1,07 12,6 1,1
gr. 1,36 1,14 16,5 0,94 1,49 1,18 23,2 1,3
kl. 0,96 0,72 5,7 0,52 0,92 0,70 ' 6,6 0,6
gr. 0,96 0,83 9,7 0,56 0,92 0,77 11,2 0,64
Kkl 0,72 0,57 4,5 0,41 . . . .
gr. 0,72 | 0,63 67 | 0,39 : . : .
Kl 0,30 0,25 1,5 0,14 | 0,41 0,34 2,1 0,20
gr. 0,30 | 0,26 30 | 017 | 041 0,37 3,0 | 0,20
Kl 0 . + 0,15 . 0 . + 0,35 .
ar. 0 . + 0,17 . 0 . -+ 0,40 .

Auch bei Verwendung von Ringerlosung konstatierten wir also eine
deutliche Abnahme der CO,-Resorption im Vergleich zu der aus destil-
liertem Wasser erfolgenden. Wir haben dann noch Experimente mit
CO,-haltiger Na,SO,-Lésung vorgenommen, die im Original nach-
zusehen sind und das prinzipiell gleiche Resultat ergaben wie die mit
NaCl-Losungen erhaltenen. Es wurden 0,1, 1 und 10% Natriumsulfat-
l6sungen verwendet. Der zu titrierenden Losung muBlte die dem Na-
triumsulfatgehalt dquivalente Menge Bariumchlorid zugesetzt werden,
weil sonst die vorgelegte Barytlauge durch das Natriumsulfat verbraucht.
worden wire. Auch bei Verwendung von Na,SO,-Lésungen nimmt die
CO,-Resorption mit steigender Salzkonzentration ab. Es kann also als
bewiesen betrachtet werden, dafl das gleichzeitige Vorhandensein von
Neutralsalzen in kohlensdurehaltigem Wasser die Resorption des Gases.
zwar nicht aufhebt aber doch hemmt, und zwar um so mehr, je héher
die Salzkonzentration liegt. Die Aufnahme von CO, durch die Haut
bleibt trotzdem eine betrichtliche. Diese teilweise Verlangsamung und
Hemmung der CO,-Permeabilitit durch Neutralsalze diirfte fiir die
balneologische Therapie einen Vorteil darstellen, und man sieht aus
unseren Krgebnissen mit aller wiinschenswerten Deutlichkeit, dal}.
Kohlensdurebidder wie sie an verschiedenen Badeorten (Nauheim, St.
Moritz, Tarasp usw.) gegeben werden, durch die iiblichen kohlensiure-
bildenden Zusitze zu gewdhnlichem Wasser nicht restlos imitiert
werden konnen.

Erias Harrrer fand ferner, dal3 die menschliche Haut bei leerem
Magen etwas mehr Kohlensdure aus wésseriger Losung resorbiert als.
bei gefiilltem Magen. Er untersuchte dann auch die Frage der Resorp-
tion von freier, nicht in Wasser gelGster Kohlensdure an Kaninchen
mit dem BUreischen Apparat und erhielt dabei die folgenden
Resultate:
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Tabelle 7.
Resorption
]?auer Ablesungs- |—--- — S
Minuten temperatur Y, em® v, em? mer crllllgr };);3';
1 22° 8,8 7,3 14,5 0,36
60 12 22° 11,4 9,5 19 0,47
3 25° 6,8 5,7 11,5 0,29
1 26° 12,5 10,4 21 0,52
90 {2 26° 14,2 11,8 23,5 0,59
3 24° 13,2 11,0 22 0,55
120 I1 28,5° 225 18,8 37,5 0,94
2 26° 16,4 13,7 27,5 0,69

V,=Volumen bei der Ablesungstemperatur 7.
Vo= Volumen auf 0° und 760 mm Hg reduziert.

Trotzdem die Resultate nicht sebhr gut iibereinstimmen, da einige
Versuchsfehler vorgekommen sind, zeigen sie immerhin, daf betridcht-
liche Mengen gasférmiger Kohlensdure resorbiert werden.

Sauerstoff.
Eigene Untersuchungen.

Nachdem sowohl die Aufnahme wie'die Abgabe von Kohlendioxyd
durch die Haut festgestellt war, schien es von grofiem Interesse, auch
ihre Permeabilitit fiir Sauerstoff zu untersuchen.

M. Lasgowskl hat die Permeabilitit 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 Stidrke vor sich. Die an sich wertvolle
Arbeit hat fiir die Verhéltnisse der menschlichen Haut keine Bedeutung.
McGroNg, Barreis, S. GoLpscemMipT und J. S. DoNAL unterbrachen
beim Menschen die Zirkulation des Vorderarmes teils partiell, teils voll-
stindig und konnten dann in einer Atmosphire von reinem Sauerstoff
die normale rosarote Farbe der Haut bei geniigendem Blutgehalt der
Extremitdt erhalten, wihrend sie sich in einer Atmosphére von Luft,
Stickstoff oder Wasserstoff verinderte. Sie fanden ferner, daBl der
Sauerstoffgehalt des Hautblutes, wenn die Haut von Sauerstoff um-
geben ist, hoher ist als in einer Stickstoffhiille.

Ferner konstatierten GoLpscaMipT, BarTers und McGLONE, dal} die
bei Kreislaufstorungen im Arm auftretende Cyanose ausbleibt, wenn er
sich in einer Sauerstoffatmosphire befand.

Die extremen Stellen, Finger und Hand blieben dabei blau. Nach
Wiederherstellung des Kreislaufes fehlte die sich sonst immer ein-
stellende Hyperdmie. Der Sauerstoff soll die Erweiterung der Haut-
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gefafie verhindern. CavELTI, der diese Versuche in der internen Klinik
in Bern wiederholte, konnte sie indessen nicht bestétigen.

Hier sei auch die Arbeit von ErimMaN und TayLor erwiahnt, die
Sauerstoff wie Kohlensidure durch eine Saponinlésung im Bade bei 43
bis 46° in feine Blischen zerteilten, in dieser Form einwirken lieBen
und eine Resorption des Sauerstoffes annahmen. Die Versuchsan-
ordnung schloB aber eine Inhalation nicht aus.

Uberzeugender wirken die Angaben von ERNSTENE, CARLTON und
Vorx, die den Arm einer Versuchsperson in einen glisernen Plethys-
mographen brachten, der mit reinem Wasserdampf gesédttigte Luft
enthielt. Pro Quadratzentimeter und Stunde sollen so 40—146 ccm O
aufgenommen worden sein. Die Messung war nicht einwandfrei. Die
Angaben von FrancHINI und PRETI sind nicht beweisend. Nach FLuryY
geht der Sauerstoff nur durch wasserhaltiges Gewebe und befeuchtete
Membranen.

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

Pa. CAvELTI unternahm diese Aufgabe. Der auf seine Permeabilitéit
zu untersuchende Sauerstoff wurde, in destilliertem Wasser gel6st,
vermittels unseres Rezipienten auf die menschliche Haut gebracht. Der
Gehalt dieser Losung an O, 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.
Kaliumjodidlgsung versetzt, hierauf rasch etwas 40 proz. Manganchlorid-
losung zugegeben, luftdicht verschlossen und tiichtig gemischt. Das
ausgeschiedene Mn(OH), verbindet sich mit dem Sauerstoff zu Mn(OH),,
das beim Ansiuern 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 Haut des Vorderarmes gebracht und nach Bestimmung des O,-
Gehaltes der Losung 1—3 Stunden unter guter Abdichtung liegen ge-
lassen. Hernach 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 folgende Zusammenstellung gibt ihre Hauptresultate wieder:

Anfangskonzentration Resorbierte Menge
0,07 Vol.-% 0,005 Vol.-%
0,03 Vol.-% 0,09 Vol.-%
1,46 Vol.-% 0,11 Vol.-%
2,52 Vol.-% 0,56 Vol.-%
2,72 Vol.- % 0,73 Vol.-%

3,64 Vol.-% 1,40 Vol.-%
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Im allgemeinen nahm die Aufnahme mit der Dauer der Einwirkung
zu, doch bestanden recht groBe individuelle Unterschiede in der Auf-
nahmefihigkeit. Eine Resorptionszunahme, die der Konzentration des
O, im Wasser einigermalen parallel ging, war noch klarer ausgeprigt
und wird durch die nachfolgende Kurve veranschaulicht.

Die resorbierende Fliche des Apparates betrug 9,62 qcm. Berechnet
man die Korperoberfliche nach der schon frither erwédhnten Formel von
Dusots Oberfliche =} Gewicht x J Linge X 167,2, so konnte man aus
unseren Versuchen schlieBen, daBl die Sauerstoffaufnahme bei voll-
standiger Sauerstoffsittigung des Wassers 10—18% der Lungenatmung
ersetzen konnte, falls sich der ganze Korper in ihm befinden wiirde. Im
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 ?’5

Rezipienten konnten wir, wenn sich §.@ /
in dem letzteren nur abgekochtes § 10 /
Wasser mit geringem O,-Gehalt $ /
befand, hier und da auch feststel- % /

len, was, da Aufnahme und Aus- § 241 /

scheidung wohl rein physikalischen ‘g. //

Gesetzen entspricht, anzunehmen é&; -

war, nachdem wir die Fahigkeit S ) /1 v 5 4
des Gases die Haut zu penetrieren Anfangskongentrationly  Vol-%
nachgewiesen hatten. Immerhin Abb. 6.

mochten wir nicht behaupten,

diese minimalen Ausscheidungen mit voller Sicherheit bewiesen zu
haben, wihrend ein Einstrémen von auflen nach innen bei 0,03 und
0,07 Vol.-% O, im destillierten Wasser mit Bestimmtheit zu ermit-
teln war. Dall der Sauerstoff der Luft unter physiologischen Ver-
héltnissen durch die Haut in das Blut gelangt, glauben wir nach
unseren Ergebnissen annehmen zu diirfen, andererseits scheint uns aber
eine Abgabe des Gases vom Blute aus durch die Haut hindurch an
die Luft der Umwelt sehr unwahrscheinlich, namentlich wegen seiner
starken chemisch-physikalischen Affinitit zum Hémoglobin. Man darf
den Eintritt von O, durch die Haut in abgekochtes Wasser mit den
hier vorliegenden Verhaltnissen nicht vergleichen.

Unsere Feststellungen, da8 das Kohlendioxyd die Haut nach physi-
kalischen Gesetzen also gemif3 dem auBen und innen bestehenden Par-
tialdruck nach beiden Richtungen hin penetriert, und da8 fiir den Sauer-
stoff vielleicht dasselbe gilt, scheinen uns das Recht zu geben, fiir den
Menschen ebenfalls eine wenn auch geringfiigige Hautatmung anzuneh-
men, die freilich unter physiologischen Verhiltnissen wenig bedeuten
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mag. Mit Bezug auf die Therapie ist in erster Linie auf den sehr ver-
breiteten Gebrauch von Luft- und Sauerstoffbidern hinzuweisen und
ausdriicklich zu betonen, daBl das Gas aus dem Badewasser sicher durch
die Haut in den Organismus gelangt, daf sich also eine Sauerstoff-
behandlung auf diesem Wege durchfithren 146t. An die Moglichkeit,
durch die Applikation eines mit Sauerstoff gesittigtem wassergefiillten
Rezipienten die iiblen Folgen einer lokal entstandenen vendsen Stauung
durch Arterialisation 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 Haut 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 lingerer Aufenthalt in einem
Schwefelbade geniigt, um jedermann von dieser Tatsache zu iiberzeugen.
Im besonderen verweise ich hier auf HERBRAND, der bei HEINEMANN
im Bade Schinznach gearbeitet und den Nachweis der Ausscheidung
von H,S durch die Haut an Patienten, die schon lingere Zeit nicht mehr
Schwefelbider genommen hatten, direkt geleistet hat. MoNcorps
nimmt an, dal der in Form von salbeninkorporiertem Sulfur. praecipit.
auf die Haut aufgetragene Schwefel zunichst zu H,S reduziert wird
und sich alsdann teils mit der Bismut subnitr.-Reaktion an der Haut-
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 Permeabilitit der
Haut fiir H,S nicht entscheiden, da seine Versuchspersonen, wihrend
sie ihre Schwefelbider nahmen, das Gas unzweifelhaft auch einatmeten.
Zu alledem ist ja auch die ganze Atmosphire in einem Schwefelbade
von Schwefelwasserstoff erfiillt, so dafl er wihrend des ganzen Tages
durch die Inspiration auf dem Lungenwege ins Blut gelangen muf.

Uber die Hautresorption von Schwefelwasserstofi.
Eigene Versuche.
Um die Resorptionsfihigkeit der Haut fiir Schwefelwasserstoff zu
ermitteln, wurde dhnlich vorgegangen wie fiir die Kohlensiure.
Wir stellten u.is eine H,S-Losung her, indem wir Schwefelwasserstoff-
gas durch destilliertes Wasser leiteten.
Die Bestimmung der Konzentration geschah durch Titration. Eine

bestimmte Menge Jodlésung wurde der H,S-Losung zugesetzt und dann
mit Natriumthiosulfat titriert.
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Verwendet wurden wiederum die auf S. 6 beschriebenen, glocken-
férmigen Glasapparate mit den mit Hahnen versehenen Tubuli. Als
Dichtungsmittel diente das bei den Kohlensiureversuchen bewdhrte
Wachs-Vaselinegemisch, das auch hier nach einem 24stiindigen Probe-
versuch seine vollstindige Undurchldssigkeit bewies. (Bleiacetatreak-
tion ¢mmer negativ.)

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

Wir fingen gleich mit ziemlich starken Konzentrationen an, erhiel-
ten aber eine heftige Reizung der Haut und relativ geringe Resorp-
tionswerte. (anz besonders die Bauchhaut, viel stirker als etwa die
Haut des Armes, reagierte auf diese Konzentrationen mit genau dem
GefiafBrand angepalter, circumscripter Hyperamie und Anasarka.

1. Versuch: Kl.-Apparat (30 ccm) 1 Stunde auf Arm.

Wir verwendeten eine Jodlgsung, von der 10 ccem von 10 cem Na,S,0; neu-
tralisiert werden.

10 ccm J.Losung mit 10 cem unserer H,S-Lésung versetzt, gibt einen Titra-
tionswert von 5,2 Na,S,0;.

Unsere Rechnung lautet also:

10 cem J entsprechen . . . . . . . . . . L. 10 cem Na,S,04
Nach Zusatz von 10cem H,S . . . . . . 5,2 ccm Na,S.0,

4,8 ccm

Es befindet sich also eine Menge H,S in unserer Losung, die einem Wert von
4,8 ccm Na,S,0, entspricht.

lcem Y/;yn J-Lésung entspricht 1,704 mg H,S. Also 4,8 X 1,704=0,818%
in 1 cem=0,818% in 10 ccm. ‘

Unsere Anfangslosung enthéilt demnach 0,818/ H,S, das entspricht in 30 ccm
fassendem Apparat einer Absolutmenge von 24,54 mg.

Nach 1 Stunde ist die Konzentration auf 0,68°, gesunken. Dies entspricht
noch einer Absolutmenge von 20,40 mg H.,S.

Es wurden somit 4,1 mg H,S resorbiert = 17%. Dabei deutliche Hautreaktion:
Starke Rotung, Juckreiz.

2. Versuch: GroBer Apparat, 1 Stunde Bauchhaut.
Anfangskonzentration: 0,66%,, entsprechend 49,5 mg H,S.
SchluBkonzentration: 0,54°/,, entsprechend 40,5 mg H,S.
Resorbiert wurden: 9 mg H,S = 19%.

Starke Hautreaktion: Hyperimie, Odem, BeiBen und Jucken.

3. Versuch: Wir gehen wegen der vorgeschriebenen Alterationen der Haut auf
eine niedere Konzentration herunter. Hierfir muBten wir auch die Jodlésung
und das Na-thiosulfat entsprechend verdiinnen.

Anfangskonzentration 0,2°/,,, entsprechend 15,00 mg*H,S. SchluBkonzen-
tration 0,179/, entsprechend 12,75 mg H,S. — Resorbiert wurden 2,25 mg
H,S=15%.

Biirgi, Durchlissigkeit der Haut. 3
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Auch bei dieser Konzentration tritt noch leichte Rétung ein. Kein Odem,
kein Juckreiz.

Wir verdiinnen noch mehr, und gehen deshalb auf die iiblichen Konzentrationen
der Schwefelbiader (z. B. Lenk) herunter.

4. Versuch: 1 Stunde auf Arm. Anfangskonzentration 0,08°/,,, entsprechend
2,4 mg H,S. SchluBlkonzentration 0,0449/,,, entsprechend 1,32 mg H,S.

Resorbiert wurden 1,08 mg H,S=40%.

5. Versuch: 1 Stunde auf Arm. Anfangskonzentration 0,056°/,,, entsprechend
1,68 mg H,S. SchluBkonzentration 0,0379/,,, entsprechend 1,11 mg H,S.

Resorbiert wurden 0,57 mg H,S=34%.

Zusammenstellung.
Anfangskonzentration SchluBkonzentration Resorbiert

in /g in °/o0

0,818 0,68 4,1 mg=17%
0,66 0,54 9 mg=19%
0,2 0,17 2,2 mg=15%
0,08 0,044 1,08 mg =40%
0,056 0,037 0,57 mg=34%

Es zeigt sich, daB bei den bei Béddern iiblichen Konzentrationen
relativ mehr resorbiert wird als bei héheren Konzentrationen.

Wahrscheinlich wird bei letzteren die Haut so alteriert, daB sie zur
Resorptionsarbeit ungeeigneter wird.

Zusammenfassung.

Die percutane Penetrationsfdhigkeit von Kohlensdure und Schwefel-
wasserstoff in wisserigen Losungen wurde mit Hilfe eines luftdicht auf
die Haut befestigten halbkugeligen GefdBes, in das die Losungen ohne
Verlust hinein- und hinausgebracht werden konnten, gemessen.

Kohlensidure sowie Schwefelwasserstoff werden in betriachtlichen
Mengen von der Haut aufgenommen. Kohlensiure geht auch dann
durch die Haut, wenn das GefiBl nach oben offen ist, so daB sie gleich-
zeitig in die Luft entweichen kann. Die percutane Absorption ist dann
allerdings viel geringer.

Salzgehalt der wisserigen Kohlensiurelésungen setzt ihre Resorp-
tionsfihigkeit durch die Haut herab. Stérkere Schwefelwasserstoff-
konzentrationen erzeugen ein entziindliches Hautédem, das die Re-
sorption des Gases betrachtlich herabsetzt.

Die Kohlensdure geht auch ungeldst in Wasser als freies Gas durch
die Haut.

Sauerstoff penetriert ebenfalls und sogar unter recht geringem Gas-
druck.

Resorption von Schwefelwasserstoff aus der Schinznacher Quelle.

Nachdem die Permeabilitit des Schwefelwasserstoffes durch die
Arbeit von G.ScEmMip 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 Haut aus bei
Verwendung von natiirlichen Schwefelwissern gestaltet. Nun besitzt
die Schweiz in Schinznach-Bad die stirkste Schwefelquelle Europas,
wenn man den Gehalt eines solchen Wassers an H,S, der ja auch das
wirksame Agens darstellt, als Mafistab annimmt. Das Schinznacher
Wasser enthilt aber neben Schwefelwasserstoff noch CO, und eine
Reihe von Salzen, im ganzen 2,966 feste Bestandteile pro Liter, darunter
vornehmlich Natriumsulfat (0,102), Calciumsulfat (1,237), Magnesium-
sulfat (0,153), Magnesiumbicarbonat (0,344) und Natriumhydrosulfid
(0,061), ferner bei 0° und 760 mm 41,69 ccm freie Kohlensiure und
32,06 ccm Schwefelwasserstoff, bei einer Radioaktivitdt von 4,52 ME.
Es geht also nicht an, das Schinznacher Wasser einfach als eine wiésserige
Loésung von Schwefelwasserstoff anzusehen.

A priori war nach den Ergebnissen von LEAMANN anzunehmen, daf3
die in dem Wasser gelosten Salze die Penetration des H,S etwas hemmen
wiirden, wie sie das jedenfalls fiir die CO, tun. Andererseits konnte an
einen férdernden Effekt der Kohlensdure gedacht werden. Welches von
den beiden Momenten iiberwiegen wiirde, war nicht vorauszusehen.
Hieriiber konnte nur der Versuch entscheiden.

‘JENZER verwendete hierfiir die auf dem Institute in Bern zu solchen
Zwecken fast ausschliellich dienenden Rezipienten, und zwar einen von
40 und einen zweiten von 140 ccm Inhalt. HERBRAND hatte schon aus
seinen Experimenten in Schinznach-Bad den Schlufl gezogen, daB der
Schwefelwasserstoff durch die Haut penetriere, da er aber die Resorp-
tion aus dem Gehalt von Blut und Urin an Schwefel bestimmte, und
seine Versuchspersonen wihrend des Schwefelbades und zudem wih-
rend des ganzen Aufenthaltes in Schinznach-Bad, wo die Luft von
H,S erfiillt ist, den Schwefelwasserstoff sicherlich auch eingeatmet
hatten, waren seine an sich seht wertvollen Ergebnisse fiir die Frage,
ob das Gas die Haut penetriert, nicht entscheidend. JENzER fiihrte
seine Experimente allerdings auch in Schinznach-Bad selber aus, aber
er beurteilte die stattgehabte Penetration von H,S durch die Haut
wiederum wie einige der fritheren Laboranten des Berner pharmako-
logischen Institutes einfach und klar aus der Differenz des Schwefel-
wasserstoffgehaltes des Schinznacher Wassers im Rezipienten vor und
nach dem Versuch. Uber das Aufkleben dieses Behilters auf die Haut
der Versuchsperson, sowie iiber seine Fiillung und Entleerung ist schon
oft berichtet worden, so dal weitere Angaben iiberfliissig scheinen.

Die quantitative Bestimmung geschah wie in fritheren Versuchen
mit 3 ccm 1/;9o-Jodl6sung, deren nicht reduzierter Anteil mit Natrium-
thiosulfat titriert wurde. Auch auf diese allgemein iibliche Methode
braucht nicht niher eingegangen zu werden. Das verwendete Quell-

3*
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wasser wurde direkt aus dem Trinkbrunnen entnommen. Seine Tem-
peratur betrigt 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 2/, o, Jodl. = 0,037%/y,. . = 5,18 mg H,S
SchluBkonzentration 1,93 cem 2/,0, Jodl.=0,033%/,,. . = 4,61 mg H,S
Resorbiert: 0,57 mg = 11% H,S.

2. Versuch am gleichen Patienten nach 6 Biadern, sonst gleiche

Bedingungen, ergab . . . . . . . . . . . . .. .. .. 7,1%
3. Versuch nach 9Béadern . . . . . . . . . . . . . . .. 8,1%
4, Versuch nach 15Béadern . . . . . . . . . . . .. ... 9,4%
Bei einem zweiten Patienten erhielt Jenzer als er vom Ober-

schenkel aus resorbieren Lie . . . . . . . . . . . . .. 12,8%

vom linken Oberarm mit 40 ccm Glocken D. M. . . . . . 9,9%

und spater . . . . . . . . ... ... 5,8%

Im 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 wire also hervorzuheben, dall in
allen Fillen ohne Ausnahme Schwefelwasserstoff resorbiert worden war.
Die Applikation des 26° warmen Quellwassers war insofern ungiinstig,
als durch den Kiltereiz eine nachweisbare Kontraktion der Capil-
laren eintrat. Die Versuche wurden zudem im September und Ok-
tober 1940 durchgefiihrt und die Patienten litten unter der Kilte der
Luft. Es mag sehr wohl sein, daB diese Kontraktionen der HaargefiSe
die Resorption etwas gehindert haben. Jedenfalls wurde bei Erwérmen
des Wassers auf 45° eine gesteigerte Aufnahme nachgewiesen (bis
21,1%). Auch eine leichte Beinmassage vermehrte die Resorption (von
8 auf 16,6%). Wenn die Patienten schon mehrmals téglich ein Schwefel-
bad genommen hatten, ging die prozentuale Resorption etwas zuriick.
DaB sie im allgemeinen geringer war, als bei den von LEEMANN mit
Schwefelwasserstoff in destilliertem Wasser erhaltenen, kann, abgesehen
von dem schon erwéhnten Kéltereiz, ohne Zwang auf die von uns auch
fiir andere Gase nachgewiesene hemmende Wirkung der in dem Schinz-
nacher Wasser vorhandenen Salze zuriickgefiihrt werden.

Ammoniak.

Nachdem H.Baum auf meinem Laboratorium umsonst versucht
hatte, eine NH;-Resorption aus Linim. ammon. camph. von der Haut
aus zu ermitteln, experimentierte er mit einer wdisserigen Ammoniak-
losung, die in einem 25ccm fassenden GlasgefiBi auf die Haut des
Vorderarmes gebracht und abgeschlossen wurde. Der Behilter wurde
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vollstindig mit der Fliissigkeit angefiillt, so daB sich in ihm kein
Luftraum befand, in den das NH, entweichen konnte. Die Lsung wurde
immer nach einer Hauteinwirkung von 1!/, Stunden mit 1/,, bzw.
1/900-Normalsdurelosung titriert, die sich aus mehreren Vorversuchen
als die geeignetste erwiesen hatte. Als Indicator diente Methylorange.
Die ammoniakalische Losung wurde vor ihrer Einfiillung in das Gefi8
3mal titriert. Die dabei konstatierte Streuung betrug in der Regel
nur wenige Kubikmillimeter HCl. Die Arbeit war insofern erschwert,
als kleine Verluste von NH, bei Fiillung und Entleerung des GefafBes
kaum zu vermeiden waren. Der dadurch bedingte, geringfiigigce Ver-
suchsfehler wurde bestimmt und bei der Abnahme des NH,-Gehaltes
der Fliissigkeit wahrend ihres Verbleibens auf der Haut in Abrechnung
gebracht. Diese geringfiigigen Verluste nahmen mit den verwendeten
NH,-Konzentrationen prozentual ab. Die Ammoniakkonzentrationen
bewegten sich zwischen 0,01 und 0,1%. Eine Resorption von der Haut
aus war regelmiBig feststellbar. Wie aus der hier wiedergegebenen
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Kurve hervorgeht, nahm die resorbierte Ammoniakmenge mit der Kon-
zentration des NH; in den im Glasgefi befindlichen Fliissigkeiten
zu. So war die Permeabilitit bei Verwendung einer Konzentration,
die das 3fache der anfangs untersuchten (0,03 gegen 0,01) betrug,
3'/;mal so groB, bei einer 10mal so starken 17mal so groB wie bei
der 0,01 proz.

Aus diesen Versuchen geht die Penetrationsfahigkeit des Ammoniaks
durch die Haut klar hervor, und es ist als selbstverstindlich anzunehmen,
daB sie auch bei Verwendung von Liniment. ammoniat.-camphorat. und
dhnlichen Praparaten, ja daB sie bei allen Formen der Ammoniak-
applikation auf die Haut anzunehmen ist, selbst wenn die zu geringen
Mengen und die physikalisch-chemische Beschaffenheit des Priparates
eine sichere Bestimmung der Resorption nicht gestattet. FLury gibt
schon an, daBl zwar nicht Stickstoff, wohl aber Ammoniak die Haut
penetriere. Eine genauere Prifung des Sachverhaltes mit unserer Appa-
ratur schien aber angezeigt.
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Cyanwasserstoffsiure.

Die Permeabilitdt von 1- bis 10 proz. wisseriger Cyanwasserstoffsdure
habe ich durch KRuMMENACHER untersuchen lassen. Alle drei Lsungen
wurden in dem iiblichen, wohlverschlossenen Behilter auf die Bauch-
haut von Kaninchen gebracht und erzeugten in kiirzester Zeit die typi-
schen Symptome der Blausdurevergiftung. Die Tiere gingen unter
Krimpfen zugrunde. Die Stirke dieser Krampfe nahm mit der Kon-
zentration der Losungen zu, die Dauer des Vergiftungszustandes bis
zum Exitus ab. Man darf nach diesen iiberaus prompten Wirkungen
von der Bauchhaut des Kaninchens aus wohl mit Recht annehmen, daf
die Blausdure auch die menschliche Haut leicht penetriert und daf
duBerste Vorsicht ihr gegeniiber nicht nur mit Bezug auf die mégliche
Einatmung geboten ist. Gasmasken, die eine Inspiration reiner Luft
gestatten, wiirden nur einen ganz ungeniigenden Schutz darstellen.

WarroN und WiTHERSPOON hatten schon frither Dampfe von Blau-
sdure beim Meerschweinchen auf die rasierte Bauchhaut einwirken
lassen und ihre rasche Resorption konstatiert. Der Tod trat in etwa
8 Minuten ein. Hunde, die iiberhaupt etwas resistenter gegen Blausdure
sind, gingen bei dhnlichen 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, moge hier nur noch einmal bemerkt sein, daB
dieses Gas auch unseren eigenen Versuchen nach sowie nach den Ex-
perimenten von SALzZMANN die Haut iiberhaupt nicht penetriert.

Ahnliche Versuche mit einer ebenfalls nicht einwandfreien Methode
machten FATRLEY, LinToN und WILDE, ebenfalls an Meerschweinchen.
Pu. DRINRKER beobachtete bei 3 Arbeitern, die mit einer guten Gas-
maske in einer 2proz. Blausdureatmosphére arbeiteten nach 10 Minuten
Schwindel, Schwiche und Pulsbeschleunigung. Zu diesen Symptomen
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 zuverlissigen Methode arbeitete, zweckmiBig, und das
Wandern der Blausiure durch die Haut kann nun als bewiesen gelten.

Narkotiea.

Die Frage, ob die narkotischen Substanzen, die wir in der Medizin
brauchen, die Haut durchdringen, hat, was die Narkose selbst betrifft,
keine wesentliche praktische Bedeutung. Man wird wohl kaum in Ver-
suchung geraten, auf diesem Wege jemals einen schlafdhnlichen Zustand
hervorrufen zu wollen. Aber einerseits interessiert hier den Theoretiker
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die Eigenschaft lipoidloslicher Kérper, leichter als andere, z. B. nur
wasserlosliche, die Haut zu penetrieren und die spéter 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 gewdhnlicher Temperatur fliissigen und leicht
fliichtigen Narkotica, vor allem das Chloroform, recht hiaufig zu lokalen
Einreibungen in die Haut gegen Rheumatismen und subcutane Ent-
zindungen in der Tiefe angewandt, und ferner mufite die Frage, ob
gerade dieser Korper als Losungsmittel fiir andere Substanzen auch den
Eintritt des in ihnen Geldsten ermdoglichen oder férdern, 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 hat bei Kaninchen auf handtellergrole geschorene Haut-
flaichen mit gelosten Narkotica getrinkte Watte aufgelegt und hernach
die zum Teil eingetretenen narkotischen Wirkungen kontrolliert. Diese
feuchte Watte wurde mit zwei Schichten Billrothbattist und hernach
noch mit einem Tuchmintelchen zugedeckt. Soweit die narkotischen
Substanzen in Wasser gelost 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
Narkosezustinde erzielt werden. Ureide und Barbitursdurederivate blie-
ben unwirksam. Der Autor betont, da8 alle percutan stark wirksamen
Schlafmittel mit Ausnahme des Urethans sich durch eifen starken
spezifischen Geruch auszeichnen, was eben fiir ihre Fliichtigkeit spricht.
Urethan ist allerdings auch fliichtig, die nicht wirkenden Ureide und
Barbitursdurederivate sind es dagegen nicht. Die Fliichtigkeit der ge-
nannten Substanzen diirfte aber meines Erachtens nicht stark genug
sein, um etwa eine — ungewollte — Narkose durch Inhalation zu pro-
vozieren. Wichtig scheint Lazargw die geringe Wasser- und gute
Lipoidléslichkeit.

Sulfonal in 30- und 20proz. Chloroformlésung wirkt dagegen nur
schwach narkotisch. Die Tiere erholten sich vollstindig.

Aus diesen Versuchen geht unzweideutig hervor, daBl die eigent-
lichen Narkotica der Fettreihe in geeigneten Losungsmitteln auf die
Haut gebracht, penetrieren und, soweit sie nicht wie z. B. Alkohol,
Ather und Chloroform einen zu niedrigen Siedepunkt haben, das Ver-
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suchstier narkotisieren. Urethan und Chloreton erwiesen sich dabei
als besonders toxisch. Sulfonal hatte nur eine geringe Wirkung, ebenso
Paraldehyd. Die Barbitursidurederivate, die ihrer chemischen Kon-
stitution und ihrer pharmakologischen Wirkung nach von den Nar-
kotica der Fettreihe stark abweichen, scheinen die Haut iiberhaupt
nicht zu penetrieren. Der Grund hierfiir ist schwer einzusehen; aber
die Tatsache, dafl hier keine einzige der vielen untersuchten Substanzen
eine Ausnahme bildete, weist mit aller Deutlichkeit auf den Malonyl-
Harnstoffring hin. Das relativ nahe verwandte Neuronal, bei dem der
Ringschluf3 fehlt, geht aber durch. Die schlechte Wasserldslichkeit
scheint keine Rolle zu spielen; denn auch das lésliche Evipan-Natrium
penetriert die Haut nicht.

ERNsT SCHINDLER hat auf meinem Institute festgestellt, daB Alkohol,
Ather, Chloroform und Schwefelkohlenstoff in Form von Diampfen oder
als Flissigkeit auf die Kaninchenhaut gebracht, keinerlei narkotische
Erscheinungen hervorrufen. Ebenso bleiben Chlorbenzol 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 Haut 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. Cu-Reaktion Isonitrilreaktion
nach 1/, Stunde . . . . . . . — —
. 3/, Stunden . . . . . . . — —

, 1 Stunde . . . . . . . —_ —
» 1%/, Stunden . . . . . . . —(+) —
o 1Yy L + +
W 13, L L ++ ++
. 2 e e T S

Mehrfach wiederholte Versuche ergaben dasselbe Resultat. Schwefel-
kohlenstoff lief} sich mit alkalischer Bleilésung in der Atmungsluft nicht
nachweisen.

R. Maac hat die Versuche LazAREWs mit unserer Methode nach-
gepriift. Die Versuchsanordnung des letzteren war allerdings brauchbar,
da die meisten von ihm untersuchten Substanzen, wie erwidhnt, nicht
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so fliichtig sind, daf eine wesentliche Menge von ihnen inspiriert werden
konnte. Dennoch schien es uns angezeigt, die Experimente mit einer
sicheren Methode zu wiederholen, und dies um so mehr, als ja die Sub-
stanzen zum Teil in Alkohol oder Chloroform gelést auf die Haut ge-
bracht wurden. DaB Alkohol oder Chloroform von der Haut aus nicht
narkotisieren kénnen, hatte SCHINDLER bewiesen. Sie haben einen zu
niederen Siedepunkt und werden daher so rasch ausgeschieden, daf} sie
auf diesem Wege in den Organismus gebracht, niemals die narkotische
Konzentration im Blute erreichen konnen. Aber sie konnten doch ein-
geatmet die Wirkung der in ihnen gelsten Substanzen steigern, ja das
Chloroform konnte an sich eine Narkose bewirken, wenn seine In-
spiration nicht verhindert wurde.

Maag dichtete den Apparat auf der Bauchhaut des Kaninchens mit
Gelatine ab und bestimmte an den aufgebundenen Tieren die ein-
getretene Narkose durch Priifung des Cornealreflexes, der Schmerz-
reflexe und des Muskeltonus.

Die ersten 11 Versuche galten der Wirkung des Athylurethans, das
wir in Dosen von 2,5 g in Chloroform gelést auflegten. 2,5 g in 10 com
Chloroform wirkten nicht mehr narkotisch, auch bei Verwendung von
3,0 war die narkotische Wirkung noch gering. 4,0 und 5,0 hatten da-
gegen eine ausgesprochene Narkose zur Folge.

In Versuch 1 (5,0 Urethan in 10 cem 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 Unterbrechung andauerte und in
40 Stunden ad exitum fithrte. Ahnlich verlief Versuch 5 und 6. Bei
den letzteren hatten wir allerdings das Urethan in 20 ccm CHCI, gelost,
In Versuch 9 (5,0 Urethan -+ 10 cecm Chloroform) trat tiefe Narkose ein,
die etwa 12 Stunden anhielt. Nach 24 Stunden hatte sich das Tier ganz
erholt und das gleiche konstatierten wir in Versuch 10 mit denselben
Dosen. 4,0 Urethan in 10 cem Chloroform bewirkten meist ebenfalls
Narkose und nachfolgenden Exitus. Chloroform allein (10—20 ccm)
verursachte dagegen keinerlei narkotische Erscheinungen. Der Tod der
Tiere erfolgte rascher und sicherer, wenn das Urethan nicht in 10 son-
dern in 20 ccm Chloroform gelost aufgetragen worden war. Die Ursache
des Exitus fanden wir in Entziindungen der Bauchhaut und des Peri-
toneums. Diese Erscheinungen fanden sich eigentiimlicherweise aber
auch, wenn das Narkoticum auf die Riickenhaut gebracht worden war.

In drei Versuchen mit Chloreton konstatierte Maac hierauf in Uber-
einstimmung mit Lazarew, daB 5,0 Chloreton in 10 ccm Chloroform
gelost Narkose und nachfolgenden Exitus hervorruft. Auch bei Ver-
wendung dieser Substanz fand sich eine von der Haut aus fortgeleitete
Entziindung, die die Magenschleimhaut, die Dirme und die Blase er-
griffen hatte.
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Chloralhydrat wurde von Maac, der auch hier den Angaben von
Lazarew folgte, zuerst in Dosen von 5,0 in Alkohol gelst 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. Maae erhielt mit
den gleichen Mengen iiberhaupt keine Narkose (Applikation wihrend
1 Stunde). Auch blieb die Atmung durchaus unbeeinfluit. Wurden
dagegen 10 g Chloralhydrat in 20 cem Alkohol geldst, 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 Falle
6 Stunden dauerte. Beide Tiere erholten sich vollstindig.

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

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

AnToN WIEDERKEHR setzte die Versuche von Maac mit verschiede-
nen Barbitursiurederivaten fort, so mit Veronal, Luminal und Evipan,
die in Essigsdureither, mit Proponal, das in Alkohol und mit Dial und
Evipan-Natrium, die in dest. Wasser gelost worden waren. Alle diese
Substanzen wurden in 10proz., das Evipan in 121/,proz. Losungen
aufgelegt. Niemals trat auch nur die geringste sichere Narkoseerschei-
nung auf.

Erginzend wire noch eine frithere Arbeit von E. Vororrzowa bei-
zufiigen. Gearbeitet wurde an Kaninchen, auf deren Haut Felder von
10 x 12 cm durch Wegschneiden der Haare gebildet worden waren.
Auf die freigelegten Hautpartien wurden Wattetampons mit Losungen
verschiedener Narkotica gelegt. Besonders intensiv wirkte 50proz.
Chloralhydratlésung. Es konnten nach 4—7stiindiger Behandlung tiefe
Narkosen erzielt werden. FEinige der Tiere kamen sogar ad exitum.
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Der Schlaf dauerte 18—24 Stunden und auch linger. Mit Chloroform
konnte nicht immer Narkoseschlaf, mit Veronal kein Schlaf, nur eine
gewisse Unsicherheit der Bewegungen erzielt werden. Mit Luminal und
Evipan-Natrium fielen die Versuche negativ aus.

Von Bedeutung fiir die Penetrationsfahigkeit scheinen uns mit
Bezug auf die Narkotica zu sein: eine gewisse Fliichtigkeit bei gew6hn-
licher Temperatur und eine ausgesprochene Lipoidl6slichkeit. Die
Wasserloslichkeit scheint wenig Einflul zu haben. Permeabilitit und
narkotische Wirkung fallen aber keineswegs zusammen, und unsere nach-
folgenden Experimente mit verschiedenen, den Narkotica der Fett-
reihe verwandten, organischen Losungsmitteln haben den Grund dieser
teilweisen Diskrepanz aufgeklirt. Alle narkotischen Substanzen ndmlich,
die rasch ausgeatmet werden kinnen, erreichen von der Haut aus ein-
gefiikrt im Blute wiemals die zu einer zentralen Ldihmung erforderliche
Konzentration.

Organische Lésungsmittel.

Die bei mir ausgefiihrte Arbeit von P. ScHEWANDER beschiftigte sich
ebenfalls mit Substanzen, die narkotische Zustinde hervorrufen kénnen,
die wir aber mehr wegen ihrer Benutzung in der Industrie, von toxi-
kologischen Gesichtspunkten aus, untersuchen wollten. Man hat in den
letzten Jahrzehnten, ausgehend vom Acetylen und Athylen, eine groBe
Zahl von organischen Lésungsmitteln synthetisiert, die im Gewerbe,
namentlich bei der Herstellung von Lacken, Kautschuk, Kunstseide,
Kitten und Klebstoffen und fiir die Reinigung von Metallteilen Ver-
wendung finden. Einige von ihnen sind auch fiir die Desinfektion sowie
fir die Abtotung von gewissen Parasiten, z. B. von Wiirmern von Be-
deutung geworden. Der Gebrauch von chlorierten, nichtexplosiven
Losungsmitteln, vor allem von Trichlordthylen, 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 Olivendlgewinnung entstehenden Riickstinde ist das Tri-
chlordthylen von grofler Wichtigkeit. AuBlerdem ist es ein haufig be-
nutztes Fleckenputzmittel. '

Tetrachlordthan dient fiir Seifenmischungen, als Parasitenmittel fiir
Hunde und als Haarwaschmittel fiir den Menschen.

Tetrachlorathylen sowie Hexachlorithan werden, vor allem in den
Tropen, hiufig als Wurmmittel (Anchylostoma duodenale und andere
Parasiten) verwendet, Hexachlordthan zur Vernichtung von Ungeziefer
in Wohnhéusern.

Alle diese Substanzen zeichnen sich durch eine starke Verwandtschaft
bzw. ,, Anziehungskraft zu den organischen Bestandteilen eines Ge-
menges aus und werden zu ihrer Loslésung verwendet. Ihre Fliichtig-
keit sowie ihre Additionskrafte bilden nun auch die Grundlage fiir ihre
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Giftigkeit, die durch Einatmen, eventuell aber auch, was wir zu unter-
suchen hatten, durch Hautaufnahme zur Geltung kommen kann.
Schwere Leberverinderungen sowie Nierenschidigungen stellen die
Hauptsymptome ihrer Toxizitdt dar, und es war schon geboten, sie
einem eingehenden wissenschaftlichen Studium zu unterziehen. MULLER
hat im gerichtsmedizinischen Institute Ziirichs Tetrachlordthan von
Miusen inhalieren lassen und Meerschweinchen sowie Kaninchen die
Substanz subcutan und intravends 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. CasterriNO lieB konzentrierte Dimpfe von Tri-
chlordthylen 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 Haut iiberhaupt fiir
die Substanzen durchlissig ist, Gelegenheit genug vorhanden ist, geht
aus der obenerwihnten Anwendungsweise der Substanzen zur Geniige
hervor. Untersucht wurde die Hautpermeabilitit dieser Stoffe bis dahin
nicht. Unsere Versuche wurden ausschlieflich am Kaninchen nach
unserer Methode vorgenommen. Der Abschlufl des Apparates geschah
vermittels einer dichten Gelatinelésung. Die Tiere wurden auBerdem
noch mit einer Inhalationsmaske versehen, die durch Dentokoll abge-
dichtet wurde und ein Einatmen von frischer Luft gestattete. Wir
hatten uns so also doppelt gegen Versuchsfehler gesichert, was uns
bei solchen, schon in minimalen Quantititen giftigen Stoffen zweck-
miBig schien. Es ist hier nicht zu vergessen, dafl diese sehr fliichtigen
und sehr toxischen Stoffe trotz aller Vorsicht die Laboratoriumsrdume
teilweise erfiillen.

Untersucht wurden die folgenden Substanzen:

1. Athylidenchlorid, 6. Trichlordthylen,

2. Trichloriathan, 7. Tetrachlorithylen,

3. Tetrachlorithan, 8. Athylbromid,

4. Pentachlordthan, 9. Athyljodid,

5. Hexachlordthan gelost in Tri-  10. Bromoform,
chlordthylen oder Tetrachlor- 11. Vinyladther
kohlenstoff, 12. Bleitetramethyl.

Alle diese Substanzen mit Ausnahme von Vinylither und Bleitetra-
methyl gingen durch die Haut 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 ausgeglithten Kupferdraht und hilt ihn nachher in
die Flamme eines Bunsenbrenners, so wird diese griin verfiarbt, falls der
halogenhaltige Stoff in den Alkohol gelangt ist. Der groeren Sicherheit
wegen muB die Probe mehrmals ausgefithrt werden. Athylidenchlorid
war nach 1 Stunde, Trichlordthan nach /,, Tetrachlordthan nach 40 Mi-
nuten teils auch schon nach 20, Pentachlorithan nach 3 Stunden, Hexa-
chlordthan nach 40, Trichlorithylen nach 30 Minuten, Tetrachlorithylen
nach 1 Stunde, Athylbromid nach 20 Minuten, Athyljodid erst nach
Stunden und schwach, Bromoform nach 30 Minuten, Vinylither mit
dem NEssLerschen Reagens gar nicht und auch Bleitetramethyl nicht
nachweisbar.

Tédliche Schidigungen traten ein:

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

2. bei Tetrachlordthan. Das erste Kaninchen verendete nach 3 Ta-
gen, das zweite wurde nach dem Versuch getétet, um die pathologisch-
anatomischen Verdnderungen studieren zu koénnen; '

3. bei Hexachlordthan, bei dessen Verwendung das eine Tier starb,
das andere wegen andauernder Vergiftungserscheinungen 5 Tage nach
dem Versuche getétet werden muBte;

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

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

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

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

Das im Handel nicht erhiltliche Pentachlordthan wurde in unserem
Institute durch Herrn Dr. Beck dargestellt. Seine Wirkung war nur
gering, die Wirkung von Hexachlorithan war dagegen eine rasch t6d-
liche. Hier muB aber beigefiigt werden, dal Hexachloridthan ein fester,
wasserunloslicher Stoff ist, den wir in Trichlorithylen gelost auftragen
muBten. Wir diirfen daher nur sagen, daB die Kombination dieser
beiden Stoffe sich als auBerordentlich giftig erwiesen hat. Trichlor-
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dthylen allein bewirkte eine ziemlich starke Lahmung der Extremitéten,
aber keine Vollnarkose. Die Sektion des an Hexachlorithan -+ Trichlor-
athylen verendeten Tieres ergab: Nijeren- und Leberverfettung und
Hyperamie der Lungen.

Wir haben dann in einem weiteren Versuche Hexachlordthan in
Tetrachlorkohlenstoff gelost aufgelegt. Es trat ein schwerer Lahmungs-
zustand ein, die Atmung war tagelang miihsam und réchelnd, und das
Tier wurde daher nach 5 Tagen getotet. Tetrachlorithylen, Athylbromid
und Athyljodid riefen wihrend der Versuche keine besonderen Sym-
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. (Néheres in der Originalabhandlung.) Bromo-
form hatte nur geringe Wirkungen und Vinyldther 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 paraffinihnlichen Konstitution, die es zu einem prak-
tisch ginzlich wasserunléslichen Stoffe macht.

Seine Formel lautet:

CH,_  CH,
/ Pb\
CH; CH,
Es ist also ein Pentan, in dem das zentrale C-Atom durch Pb ersetzt ist.

Aus diesen Versuchen wurde geschlossen, daBl eine narkotische Wir-
kung bei den unter 80° siedenden Stoffen nicht eintritt. Die Wirkung
ist im allgemeinen um so stirker, je hoher der Siedepunkt liegt. Der
Dampfdruck des Stoffes mufl 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 Tetrachlorithan, das auch sonst als das ak-
tivste dieser Losungsmittel gilt. Zur weiteren Illustration der hier vor-
liegenden Verhiltnisse sei nur daran erinnert, dafl unsere gewdhnlichen
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 nachlafBt.
Bringt man diese Allgemeinanisthetica auf die Haut, so penetrieren sie
zwar ins Blut, werden aber so rasch ausgeatmet, daB sie keine narkoti-
schen Erscheinungen hervorrufen kénnen. Es scheint mir auch nicht
wahrscheinlich, da man bei einer weiteren VergréBerung der Resorp-
tionsfliche mit solchen leichtfliichtigen Fliissigkeiten eine percutane
Narkose erzielen kénnte. Wohl aber zeigen unsere Versuche, daBl viele
der besprochenen gewerblich viel gebrauchten Losungsmittel auch in-
folge ihrer Hautpermeabilitit als gefihrlich anzusehen sind.
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In spiteren Versuchen hat dann noch A. WIEDERKEHR die narkoti-
sche Wirkung von T'richlortertidrbutylalkohol untersucht und sehr erheb-
lich gefunden. Die Substanz wurde in Aceton gelost aufgetragen.
Aceton allein 16st von der Haut aus keine Narkose aus; der genannte
Alkohol dagegen, der bei 167° 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/, Stunden vorgenommen. Bei einer Konzentration von 10—25%
Trichlortertidrbutylalkohol traten dabei keine Narkoseerscheinungen
auf, bei 25% war ab und zu eine leichte Narkose zu bemerken, bei
40—50% eine stirkere, 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, Pentachlordthan, Benzylum bromatum,
Benzalchlorid, Allyljodid, Trimethylenbromid, Athylenchlorhydrin und
Athylenoxyd. Eine percutane Resorption trat bei all den Substanzen
ein. Ausden zahlreichen Experimenten VoEGELIs seien nur die folgenden
Resultate herausgehoben.

Acetylenbromid, das bei 132° siedet, erzeugte wie die meisten dieser
Substanzen starke Reizbarkeit, Steigerung der Reflexe, heftige Ex-
citationen, Schreckhaftigkeit und schlieBlich eine rasch voriibergehende
Rauschnarkose. LieB sie nach, so traten gleich wieder starke zentrale
Erregungszustinde auf. Acetylentetrachlorid (Siedepunkt 144°) erzeugte
Ahnliches, doch waren die Narkoseerscheinungen ausgepragter. Penta-
chlordthan 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 totete das erste Versuchs-
kaninchen im Laufe von 40 Minuten. Die Atmung wurde vor dem Herzen
gelahmt. Die inneren Organe waren mit Allyljodid durchtrinkt. Die
Sektion ergab Hyperdmie der Lungen, der Nieren und der Schilddriise.
Das zweite Tier wurde unter Verwendung eines kleineren Rezipienten,
also von einer geringeren Oberfliche aus behandelt. Bei diesem Kanin-
chen traten starke Erregungszustdnde auf mit nachtriglicher leichter
Ataxie und Apathie, aber ohne eigentliche Narkoseerscheinungen. Tags
darauf war das Tier tot. Acetylentetrabromid dagegen rief wiederum
nach voriibergehender starker Excitation eine Narkose hervor, ebenso
Trimethylenbromid. Beide Substanzen wirkten tédlich. 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
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Diarrh6e hervorruft, wirkte percutan wenig. Die meisten von diesen
Experimenten wurden mit einem Rezipienten, der eine Fliche von
108 gem bedeckte, angestellt. Die sicherste Narkose erzeugte Athylen-
tetrachlorid. Allyljodid besaB die groBte Toxizitit.

LazarEw, Brussmmowskaja und Lavrov haben ferner Benzin,
Benzol, Petroleumdther, Petrol, Baku Galosche, Chloroform, Aceton und
Athylither auf die Haut von Miusen und Kaninchen und teilweise von
Menschen einwirken lassen und die mit der 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 Koérper dringen. Von 1 qem Hautoberfliche wurden
in der Minute etwa 0,2 mg Ather, 0,05 mg Benzol und 0,005 Benzin
aufgenommen. Benzin und Petrolither konnten nach Eintauchen des
Kaninchenohres als Spuren in der Vena jugularis nachgewiesen werden.
Am raschesten und besten wurde Aceton resorbiert (?). Chloroform,
Ather und Benzol weniger gut, aber doch stirker als Benzin. Aus
wisserigen Losungen ging weniger durch. Die Versuche wurden auch
am Menschen durch Eintauchen der Hand in die betreffenden Fliissig-
keiten ausgefiihrt. Als maBgebend fiir die Permeabilitit wurden von
den Autoren angesehen der niedrige Dampfdruck, die groBe Viscositit,
die Loslichkeit in Fetten und Lipoiden bei Vorhandensein einer gewissen
Wasserloslichkeit, ferner die hobhen Loslichkeitskoeffizienten der Dampfe
in Wasser. Die hohe Toxizitdt macht den Nachweis der Resorption in
den Organismus leichter (s. a. die Arbeit von LAZAREW, BRUSSILOWSKAJA,
Lawrov und LirscHITZ iiber Benzin und Benzol).

Die Bedeutung dieser Arbeiten, vor allem derjenigen von SCEWAN-
pER und WIEDERKEHR fiir die Gewerbehygiene darf hier schon hervor-
gehoben werden.

Kampfgitte.

Wie ich schon vor 1 Jahr in einem Vortrag 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 PAosgen COCl,,
bei dem sog. Perstoff (Griinkreuz) Cl- COO - C- Cl;, beim Gelbkreuz
S(CH,CH,Cl),, 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, hdngt tatséchlich in erster Linie von
seinem physikalischen Verhalten (Flichtigkeit, Siedepunkt, Loslich-
keit) ab, in zweiter Linie von seiner Schadlichkeit fiir verschiedene
Organe und auch fiir die Haut.
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Fiir alle diese Stoffe ist die Durchlissigkeit der Haut zum Teil
nachgewiesen, zum Teil héchst wahrscheinlich. HEUBNER, JURGEN und
OETTEL betonen allerdings, dafl eine Substanz um so geringere Reiz-
erscheinungen hervorrufe, je rascher und in je groBerer Menge sie ins
Blut gelange, und einige der Kampfgifte reizen, ja zerstoren die Haut
sehr stark. Dennoch ist aber, wie wir schon bei den organischen Lésungs-
mitteln dargetan haben, beides — die Reizung und die Resorption —
miteinander moglich. Naher soll bei dem gegenwirtigen Stand unserer
Kenntnisse auf diese Stoffe hier nicht eingegangen werden.

Atherische Ole.

Die Arbeit, die WALTER STAHLI iiber die Penetration dtherischer Ole
durch die Haut auf dem Berner pharmakologischen Institut ausfiihrte,
hatte wiederum neben dem theoretischen ein praktisches Ziel. Die
4therischen oder aromatischen Ole haben als Geschmacks- und Geruchs-
korrigentien, als Desinfektionsmittel und als Diuretica groe Bedeutung,
hier aber interessierte vor allem die Frage, ob sie, in die Haut 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 wire es denkbar, da8 sie, auf
die Brust- oder Riickenhaut eingerieben, direkt in die Lunge hinein-
gelangen und dort ihre Desinfektionskraft ausiiben konnten. Damit
wire wohl eine bessere Erklirung fiir ihre Wirkung bei verschiedenen
Lungenleiden gegeben, als wenn man einzig und allein auf die durch
ihr Einreiben in die Haut entstehende Hyperimie abstellt, und ihre
Verwendung wiirde mit Recht geférdert werden. STAALI untersuchte
an atherischen Olen: Ol. Eucalypti, Thyma, Citri, Terebinthinae, Ros-
marint, Bergamottae, Pini, Juniperi und Lavandulae.

Es wurde festzustellen gesucht:

1. Ob das zu untersuchende- Ol durch die Haut hindurchgeht und
in der Exspirationsluft nachgewiesen werden kann.

2. In welcher Zeit das geschieht, wie lange die Penetration anhélt,
und ob sie sich allmihlich bei lingerer Applikation steigert.

Verwendet wurden als Versuchstiere ausgewachsene, méinnliche
Kaninchen. Der Bircische Apparat wurde vermittels einer Gelatine-
16sung auf die Bauchhaut geklebt, die nach etwa 1/, Stunde erstarrte,
hierauf wurde noch etwas Wachs zugegossen, um die Dichtigkeit ganz
einwandfrei zu gestalten. Das Ol pflegte den mit der Glasglocke ab-
gegrenzten Hautbezirk gerade zu bedecken. Nachtréiglich wurde der
Apparat mit einer elastischen Binde an dem gefesselten Tier fixiert.
Um die Ex- und Inspirationsluft zu trennen, wurde dem Kaninchen
eine Gummimaske iiber den Kopf gezogen, in die zwei MULLERsche
Ventile eingebaut waren. Vor dem eigentlichen Experiment mit dem

Biirgi, Durchlidssigkeit der Haut. 4
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dtherischen Ole wurde jeweilen ein Leerversuch mit destilliertem Wasser
vorgenommen. Als Reagens diente im allgemeinen eine Vanillinsalz-
saurelosung, die durch die &therischen Ole rot gefirbt wird. Fiir den
Nachweis des Oleum thymi in der Atmungsluft wurde auBlerdem die
Diazoreaktion verwendet, die iibrigens in kiirzerer Zeit ein positives
Resultat ergab, als die gleichzeitig verwendete Vanillinsalzsidurereaktion
(in 50 Minuten statt in erst 2 Stunden). Man darf aus diesem Ergebnis wohl
schlieBen, daB ein feineres Reagens uns noch deutlichere Resultate
ergeben hitte, als das letztgenannte, und daB die Zeit bis zur Aus-
atmung der auf die Haut gebrachten #therischen Ole jedenfalls noch
kiirzer ist, als man aus unseren Versuchen schlieBen kann.

Die Versuche mit Oleum thymi gaben alle positive Resultate. Die
Dbeiden genannten Reaktionen waren iibrigens nach Wegnahme des Ge-
fifles und Reinigung der Hautstelle noch 3 Stunden lang schwach
positiv.

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

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

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

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

Oleum pini. Zunichst starke Atmungsstorung, die aber von selber
verschwand. Reaktion nach 1 Stunde schwach, nach 11/, Stunden stark
positiv. Nachdauer der Reaktion 3—4 Stunden.

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

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

Oleum eucalypti. Konnte erst nach 11/, Stunden und dann in 2 Stun-
den in der Exspirationsluft nachgewiesen werden. Die Reaktion hatte
sich deutlich verstirkt. 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 ausgeléscht. Es
war eine starke Hauthyperidmie 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 Fillen, speziell bei Verwendung von Oleum
eucalypti, thymi, terebinthinae, pini und juniperi traten erhebliche Haut-
entziindungen ein. Das 146t aber keinen Schlul auf die menschlichen
Verhiltnisse, wie wir sie in der &rztlichen und Laienpraxis bei Ver-
wendung dieser Ole zu Einreibungen vor uns haben, zu; denn die leicht
fliichtigen und in kleiner Menge in die Haut des Menschen eingeriebenen
Ole kénnen 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, dafl eine groe Zahl von dtherischen
Olen, wahrscheinlich alle, leicht durch die Haut hindurchgehen. Ihre
Konzentration in der Ausatmungsluft war allerdings recht gering, der
Vanillinsalzsdurereaktion nach zu beurteilen, betrug sie lingst nicht 19/,;
denn eine 1promill. Olemulsion bewirkte durchgehend eine viel in-
tensivere Rotfirbung. Man darf indessen nicht vergessen, daBl durch
die Atmung kontinuierlich etwa 7 Stunden lang &therisches Ol aus-
geschieden wird, und daB es sich hierbei nur um den einen Eliminations-
weg handelt, den wir der Einfachheit und Sicherheit wegen gewihlt
hatten, um einzig und allein die Grundfrage nach der Penetrations-
fahigkeit dieser Stoffe durch die Haut zu beantworten. Die Reaktion
trat bei den verschiedenen Olen verschieden rasch auf, was aber unseres
Erachtens zum groften Teil nur auf ihrer verschiedenen Empfindlichkeit
gegen Vanillinsalzsiure beruht. Empfindlichere Reaktionen, wie die
Diazoreaktion fiir Oleum thymi lieBen den Schlufl zu, daf die Pene-
tration und nachfolgende Ausscheidung rascher vor sich geht, als die
Vanillinsalzsiureversuche annehmen lieBen. Unseren Ergebnissen nach
sind wir auch hier geneigt, die therapeutischen Erfolge mit diesen,
Stoffen, zu denen auch das vielbeliebte Senf6l gehort, nicht nur in einer
Hautreizung, sondern auch in Tiefenwirkungen auf Muskeln und Ner-
ven usw. und in ihrem Einfluf auf die Schleimhaut der Lungen bei
der Exspiration zuriickzufiihren.

Campher.

Mit der Hautpermeabilitdt des Camphers habe ich mich namentlich
abgegeben, weil diese Substanz als Campherspiritus, Campherwein und
Olewm camphoratum sehr hiufig gegen Rheumatismen und andere
schmerzhafte Affektionen in Form von Einreibungen verwendet wird, und
weil ich glaubte, es koénnte sich bei den unzweifelhaften Erfolgen, die
man mit diesen Behandlungsmethoden erreicht, eher um eine lokal-
anisthesierende und desinfizierende als um die gew6hnlich angenommene

4*
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derivierende, also die Haut reizende Wirkung handeln. Die Versuche
wurden von A. WAELTI ausgefiihrt, unter Verwendung unserer Appa-
ratur, die in diesem Falle wieder das Entweichen des teilweise fliichtigen
Korpers und dessen Einatmung verhindern sollte. 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 Diampfe 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 firbt, mufite 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,SO, zu gleichen Teilen im Reagens-
glas zusammenbringt. In der Kilte entsteht dabei Camphersulfonsiure.
Durch Erhitzen wird dem Campher ein Molekiill Wasser entzogen und
es bildet sich Camphen. Nun wird wieder abgekiihlt; in einem zweiten
Reagensglas Vanillin in farbloser konz. HCl aufgelost und vorsichtig
zum Camphen im ersten Reagensglas gegossen. Es entsteht sogleich
eine Rotfirbung, und mit Hilfe der Verdiinnungsreihe kann bis /,9/g,-
Campher pro Kubikzentimeter nachgewiesen werden. Bei der zweiten
Reaktion wurden 1,5-Dinitrophenylhydrazin kalt in 10 cem Schwefel-
sidure + 10 ccm dest. Wasser gel6st, alsdann wurde mit dest. Wasser
bis zu 100 cem aufgefiillt. Der Campher fallt als Campher-dinitrophenyl-
hydrazon aus. Zu den Versuchen wurde ausschlieflich der rechts-
drehende natiirliche Campher verwendet, weil der synthetische meist
Verunreinigungen enthilt, welche die Farbenreaktion beeintrichtigen.

Als Abdichtungsmittel diente Gelatine. Bei Versuch 1 wurde 50 proz.
Campherspiritus in den Rezipienten gebracht und der Apparat 33/, Stun-
den lang aufgeklebt. Die in diesem Versuche vorgenommene Abkiihlung
des Alkohols in der Gaswaschflasche auf —15° erwies sich spiter als
iberfliissig.

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

Bei einem zweiten Versuch mit 10proz. Spiritus camphoratum, der
nur 1/, 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, dafl wir in ihr die Kon-
zentration erkannten, bei der die Grenze der Resorbierbarkeit erreicht
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schien. Verschiedene Nachversuche zeigten, daB der Campher 24 Stun-
den nach Entfernung des Behilters vollstindig durch die Lungen aus-
geschieden worden war.

Vinum camphoratum, zusammengesetzt nach Ph. H. V. (Camph. 2,
Spiritus 3, Gummi arab. 2, Vin. album 93) verhédlt sich dhnlich. Hier
wurde der Behilter mit Bienenwachs-Vaseline abgedichtet. Wir ver-
filgen iiber 2 Versuche; bei dem einen wurde der Campherwein 13/, Stun-
den, bei dem anderen 2 Stunden lang auf der Bauchhaut gelassen. In
beiden Fillen wurde Campher in der Exspirationsluft nachgewiesen.

Dasselbe gilt auch fiir das 10proz. Oleum camphoratum der Ph. H. V.
2stiindiges Auflegen bewirkte deutliche Campherausscheidung durch
die Ausatmungsluft. Man darf wohl annehmen, dalB} bei kriftigem Ein-
reiben dieser Fliissigkeiten in die Haut die Aufnahme des Camphers
eine noch erheblichere ist. Bei unserer Versuchsanordnung muBlte man
auf eine solche Massage verzichten. Fiir das wesentliche Resultat ist
das iibrigens gleichgiiltig. Der Beweis fiir die Permeabilitdt des Cam-
phers durch die Haut wurde ja schon durch blofes Auflegen der Fliissig-
keit erbracht. Da der Campher eine leicht insensibilisierende Eigen-
schaft hat, bin ich geneigt, seine schmerzlindernde Eigenschaft bei
Rheumatismen und anderen Schmerzen in Muskeln und Sehnen usw.
vornehmlich ihr und nicht der sog. derivierenden Wirkung zuzu-
schreiben.

H. Baum untersuchte dann die Penetrationsfahigkeit von Campherdl
sowie von Campher und Ammoniak aus dem Linimentum ammoniato-
camphoratum. Fiir die Bestimmung des percutan resorbierten Camphers
in der Exspirationsluft wurde die schon geschilderte ROSENTHALERsche
Vanillinprobe verwendet. Die Anfangsausscheidungen lieBen sich dabei
an einer schwachen Rosafirbung erkennen, die allméhlich 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 der Aus-
atmungsluft ermittelt, darf man nicht vergessen, daBl nach den Unter-
suchungen von YAsuHIKO AsaHINA und MoRizo ISKIDATE der Campher
in iiberwiegender Menge iiber das fliichtige und daher schwer nachweis-
bare Oxydationsprodukt Campherdl entgiftet und dann zum Teil als
gepaarte Glykuronsidure im Harn ausgeschieden wird. Nur relativ wenig
verlaft den Organismus auf dem Lungenwege. Durch unseren Nachweis
wurde also nur ein kleiner Teil des penetrierten Camphers erfaBt, aber
die Durchgingigkeit der Substanz durch die Haut mit Sicherheit be-
wiesen. Viele Kontrollversuche klirten uns iiber die Zuverlassigkeit der
Methode auf. Leerversuche lieferten nie ein positives Resultat, und
reiner Alkohol allein gab mit Vanillin keine Rotfirbung.
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Da aber die Haut durch das Linimentum ammoniato-camphoratum
stark gereizt wurde und mit schmerzhaftem Brennen und Hyperdmie
reagierte, verdiinnten wir seinen Anteil an NH; um ein Drittel mit
Wasser und verwendeten dieses modifizierte Liniment.

Die Versuche wurden mit Liniment. ammoniato-camphoratum und
teilweise auch mit Campherdl ausgefithrt, das als Kontrolle diente. In
den ersten 4, mit dem Liniment vorgenommenen Experimenten, in
denen das Medikament 1/,—1%/, Stunden unter dem Rezipienten luft-
dicht abgeschlossen auf der Haut des Vorderarmes lag, zeigte sich eine
schwach positive Vanillinreaktion immer erst nach 60 Minuten, nach 30
und 45 Minuten war sie regelméBig negativ. Nach 11/, Stunden war sie nicht
stirker geworden. Wenn die Haut vorher mit Dermocethyl. anhydric.
eingefettet worden war, resorbierte sie den Campher weder rascher noch
in reichlicherem MafBle. Entfernte man nach dem Versuch das Liniment
griindlich, so war die Reaktion nach 5 Stunden noch positiv, falls man
lange genug in die Flasche ausatmen lie}. 24 Stunden nach Entfernung
des Linimentes war die Reaktion immer negativ. Bei Verwendung von
reinem Camphersl trat die Rétung durch Vanillin schon nach 30 Minu-
ten auf und wurde nach weiteren 30 Minuten stéirker. Der nach 5 Stun-
den vorgenommene Nachversuch ergab dasselbe Resultat wie bei Ver-
wendung des Linimentes.

Wenn man an zwei aufeinanderfolgenden Tagen dieselbe Hautstelle
benutzte, war die Resorption sowohl fiir den Linimentcampher wie fiir
den in reinem Ol enthaltenen regelmaBig herabgesetzt. Eine Erklirung
hierfiir fehlt. _

Jedenfalls geht aber aus den Versuchen hervor, daB der Campher
sowohl aus reinem Camphersl wie aus Liniment. ammoniato-camphora-
tum resorbiert wird, aus dem ersteren aber rascher und besser, d. h. in
grofBerer Menge.

Die Resorption von NH; aus dem Liniment zu bestimmen gelang
nicht.

Auch hier wire hervorzuheben, dal der 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 besser erklirt als durch die bisherige
Annahme einer ableitenden Wirkung auf die Haut.

Lokalanisthetica.

Versuche, wie sie E. RorHLIN mit Panthenin und REICHELT mit
Novocain, Cocain, Alypin, Tutocain, Larocain, Percain und Pantocain
ausgefithrt haben, sind fiir die Frage ihrer Durchlissigkeit durch die
Cutis nicht maBgebend, weil sie an der Froschhaut, der Cornea, der
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Nasenschleimhaut und der Blase ausgefiihrt worden sind. Immerhin
untersuchte RorHLIN auch die Durchlissigkeit von Panthenin am
Kaninchenohr, doch wirkte die Substanz nur ausnahmsweise. B. FREY-
STADTL behauptet aber, daB die unversehrte Haut fiir Anasthetica
durchgingig sei. Er konstatierte zuerst eine Abnahme der Kalteemp-
findung, dann geringgradige und allméhlich zunehmende Anisthesie
bis zur Aufhebung der Schmerzempfindung und erst zum Schlufl Er-
l16schen der Beriihrungs- und Wirmewahrnehmung. Cocain, Tutocain
und Novocain hatten in wisseriger Losung keine Wirkung. Alypin
setzte nur die Kilteempfindung herab, sein EinfluB ging also nicht
iiber das erste Stadium hinaus. Stidrker wirkten Pantocain und Percain,
aber erst im Verlaufe von 1—4 Stunden. In Salbenform aufgetragen
wirkten sie besser, am besten als Basen in Ol gelést. Die meisten Unter-
suchungen bezogen sich auf die Stillung des Juckreizes durch Carbol,
das in wisseriger Losung 10mal stirker wirkte als in glyceridischer,
durch Trikresol, Resorcinlésung in Wasser, 10proz. alkoholische
B-Naphthollésung, Salicylsiure und Guajacol, die alle stark auf die Kalte-
empfindung, aber wenig auf Berithrungs- und Schmerzwahrnehmung
wirkten. Als juckreizstillend erwiesen sich namentlich Epicain, Menthol,
Campher und Thymol, die aber mit Ausnahme des Epicains keine
eigentlich anisthesierende Wirkung besitzen.

DaB Thymol, Menthol, Phenole und Campher die Haut ganz passie-
ren, wurde von uns mit Sicherheit nachgewiesen. An der Durchgingig-
keit der eigentlichen Lokalanisthetica kann meinen Arbeiten nach
auch nicht gezweifelt werden. Sie ist aber, wie auch FrREYsTADTL fand,
langsam und fiihrt nicht 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 zu -ver-
gleichen. Wir haben nun versucht, die Effekte zu erhéhen, indem wir
verschiedene Lokalanisthetica als Basen in besonderen organischen
Lésungsmitteln auf die Haut brachten. Wenn diese Versuche Erfolg
gehabt hitten, wiren sie sicherlich als Bereicherung unserer thera-
peutischen MaBnahmen aufzufassen gewesen. ‘

Unserem Versuche iiber die Permeabilitit der Haut fiir Lokal-
andisthetica lag also die Absicht zugrunde, eventuell zu einer einfacheren
und dem Patienten angenehmeren Insensibilisierung zu gelangen, als
sie durch subcutané und intercutane Injektionen erzielt wird. Sie unter-
scheiden sich insofern von unseren anderen Permeabilitidtsexperimenten,
als die Grundfrage schon mehr oder weniger geldst schien und besondere
Losungsmittel angewendet wurden, um den, wie man schon wullte, sehr
geringfiigigen Durchgang durch die Haut zu verstdrken. A. WAELTI
wihlte fiir ihre Untersuchungen nur zwei lokale Anésthetica, das Cocain
und das Percain. Beide wurden zum Teil an Kaninchen, zum gréfieren,
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Teil aber am Menschen, meist in Selbstversuchen, verwendet, das
erstere in Form der reinen Base, gelost in Alkohol, Chloroform, Ather,
Aceton, Terpen und Athylacetat und Propylither, das zweite als reine
wisserige Losung. Am Tier galt zuerst die Schmerzempfindung als
MaBstab der Wirkung, doch konnte mit ihr nur eine sehr kriftige An-
dsthesierung klar erkannt werden.

Wir arbeiteten daher am Tier und am Menschen unter Zuhilfenahme
des faradischen Stromes, dessen Stirke durch die auf einem Schlitten
gegen die Priméirspule verschiebbare Sekundirspule gemessen werden
konnte. Der Strom von 4 Volt wurde einer Akkumulatorenbatterie
entnommen. Die sekundéire wurde der priméiren Spule solange genéhert,
bis das Tier zu zucken anfing bzw. bis die Versuchsperson den Reiz
des faradischen Stromes zu bemerken begann. Diese Bestimmungen
machte WAELTI vor und nach der Applikation des Lokalanistheticums,
das wie gewéhnlich auf einem wohl abgeschlossenen Behilter 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 Sensibilitit durch Auflegen einer 9proz.
alkoholischen Cocainléosung wihrend 1 Stunde an Hand der Schmerz-
duBerung leicht nachweisen.

Bei den Versuchen mit dem faradischen Strom erwies sich zunéichst
das Chloroform als ungeeignetes Losungsmittel, da es Hyperimie und
Hyvpersensibilitit hervorrief. Bedeckte man dem Kaninchen die Bauch-
hautpartie mit Ather allein, so trat keine nachweisbare Verinderung
der Hautsensibilitit auf, wenn man das Verdunsten im Gefi durch
Auflegen kleiner Eisstiicke verhindert hatte. Eine 10proz. dtherische
Cocainlésung setzte dagegen die Sensibilitit deutlich herab. (Spulen-
weite ging von 16,5 auf 14,5 bzw. von 14,5 auf 12,5 herunter, je nach
der gewdhlten Hautpartie.) Die Losung hatte 2 Stunden lang eingewirks.
Bei Verwendung einer 20proz. Cocainldsung in Ather war in 2 Stunden
in der Linea alba eine vollstindige Anisthesie 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 Lokalanisthesie durch solche Anistheticaldsungen zu
erzielen. Aber die 23 am Vorderarm ausgefiihrten Versuche mit 20 proz.
alkoholischer, 10- und 16 proz. dtherischer, 16 proz. Terpen-, Athylacetat-
und Propylither- und 16-, 20- und 25proz. Acetonlésung von Cocain er-
gaben hier und da nur eine ganz geringfiigige, meist aber gar keine Sensi-
bilitatsherabsetzung. Ebenso blieben die iiblichen Percainlésungen, die
als solche wihrend 2 Stunden auf die Haut des Vorderarmes gebracht
worden waren, ohne jeden nachweisbaren EinfluB. Leichte Herab-
setzungen der Sensibilitit 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 wire noch, daf
der Ather, fiir sich allein verwendet, die Sensibilitit der Haut deutlich
steigerte, und daB der Cocainzusatz sie um ungefihr den gleichen Wert
herabsetzte, ferner dafl die Losungen von Cocain in Propylidther eine
deutliche Steigerung der Empfindlichkeit hervorriefen.

Die an sich recht geringen lokalanisthesierenden Wirkungen dieser
Cocainlésungen sowie des Percains bei 2stiindiger Applikation auf die
Beugeseite des Vorderarmes, die zudem den ganz unwirksamen gegen-
iiber 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 fritherer Autoren die Penetrationsfihigkeit von in ihnen geldsten
Substanzen vermehren sollen und die selbst penetrieren, die lokalanésthe-
sierende Wirkung von Cocain von der Haut aus in nennenswerter Starke
zu vermehren, womit das praktische Ziel dieser Untersuchungen als
unerreicht und wohl auch als unerreichbar bezeichnet werden mufBte.
Wir konnten daher nur bestitigen, daB Lokalanisthetica von der Haut
aus — es sei denn mit Hilfe elektrischer Strome — nicht zur Wirkung
gebracht werden kénnen. Die in geringstem Umfang vorhandene Pene-
tration ist praktisch ungeniigend, ja sozusagen null.

Salicylsaure.

DaB die Salicylsiure und einige ihrer Ester von der Haut aus leicht
ins Blut gelangen, ist eine schon seit Jahrzehnten festgestellte Tatsache,
die zum Teil auf ihre keratolytische Eigenschaft, zum Teil auch auf
ihre Lipoidléslichkeit zuriickgefiihrt wird. Am schirfsten hat in neuerer
Zeit K1oNEA diese Ansicht vertreten, indem er, zum Teil unter Hinweis
auf die Modellversuche von FILEENE und BIBERFELD, betonte, daf die
Epidermis infolge ihres Gehaltes an Cholesterinfetten und der ihr auf-
liegenden Talgschicht nur von Substanzen durchdrungen werden kénne,
die sich in den beiden Medien losen. Aber das gilt schlieBlich fiir die
Haut gerade so viel und so wenig wie fiir eine jede Zelle des Organismus
mit ihrer zusammenphantasierten Lipoidhiille. Kionka erwihnt dann
allerdings, daB Wasser und wasserlosliche Substanzen auch noch durch
die Ausfithrungsginge der Hautdriisen und Haarbilge in die Haut ein-
dringen, und daB gewisse Substanzen das Hautgewebe veritzen und
sich auf diese Weise einen Eingang verschaffen kénnten. Er hat auf
die unverletzte geschorene Kaninchenhaut Salicylsaure, Natr. salicyl.,
Acetylsalicylsiure, Salicylsiure-Methylester, S. bornylester (Salit), Di-
plosal und Salicylsdureamid gebracht und auBerdem den Einflul von
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Salbengrundlagen wie Vaselinum album und Olivendl ana, Lanolin und
Liniment. ammoniatum gepriift. Er fand, daB Salicylsdureester lang-
samer resorbiert werden als freie Salicylsiure. Das Amid wurde be-
sonders schlecht aufgenommen. Hautreizende Substanzen, wie z. B.
Caprifor vermehrten die Permeabilitit durch Erweiterung der Haut-
gefiBe. Ahnliche Versuche unternahm Mrvasakr. Er brachte Salicyl-
sdure sowie einige ihrer Derivate, wie Salol, Aspirin, Natriumsalicylat
und Diuretin, teils in Alkohol gelst, teils als Lanolinsalbe 6 Stunden
lang auf die Kaninchenhaut und bestimmte dann die im Urin aus-
geschiedene Salicylsdure quantitativ. Wenn die Resorption .von Salicyl-
sdure aus Lanolin mit 100 bezeichnet wird, so betrigt sie fiir Salol 58,
fiir Aspirin 36, fiir Diuretin 25, fiir Natriumsalicylat 6. Fiir die alkoholi-
schen Losungen fand er folgende Verhiltniszahlen. Salicylsdure 100,
Natriumsalicylat 75, Aspirin 37, Salol 12 und Diuretin 10. Je besser
die Loslichkeit eines Salicylpriparates in Lanolin bzw. Alkohol ist,
desto mehr wird von ihm durch die Kaninchenhaut resorbiert werden.
Die reine Salicylsdure erwies sich als das permeabelste Priparat. In der
Haut der Applikationsstelle konnte sie als solche kaum mehr nach-
gewiesen werden, wohl aber Natriumsalicylat und bei seiner cutanen
Applikation das Salol.

LesLiE-RoBERTS schlieBt aus seinen Versuchen an der menschlichen
Haut, daB die Salicylsdure in Vaselin verrieben besser durch die Haut
gehe als gelost in Wasser oder Alkohol. Im iibrigen ergeht er sich in den
iiblichen theoretischen Betrachtungen. Das Keratin der Haut sei fiir
Salicylsaure undurchlissig, adsorbiere sie aber und hernach bildeten sich
Cholesterinester, die die Haut durchdringen. Die starken individuel-
len Resorptionsunterschiede konnten dagegen nicht erklirt werden.
E. Brown und W. O. Scorr konstatierten die Resorption des Methyl-
salicylates von der Oberfliche beider Hinde aus, ob es nun in Wasser
suspendiert, in Alkohol gelést oder in Olen und Salben verrieben war.
Am besten erwies sich die Wassersuspension mit 11,8 Vol.-% ; am zweit-
besten die Losung in Athylalkohol, am schlechtesten der reine Ester.
Die Resorption aus Olivendl oder tierischen Fetten war die gleiche.
Fliissiges. Petrol und Lanolinum anhydricum ergaben 26—66% bessere
Werte. Speck war zweckméaBiger als Lanolin. Auch diese Autoren be-
tonen die férdernde Wirkung von Warmeapplikationen durch alter-
natives Eintauchen der Héinde in heiBes Wasser und Massage. Die
Resorption soll dadurch um mehr als 100% 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 Salicylsdureresorption
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fordern, und daB er eine prozentuale Ausscheidung der Salicylsdure bei
Verwendung dieser Salben-Seifengrundlagen erhalten habe, die selbst
bei peroraler Einnahme nicht erreicht werde. C.H.Rojaax und
E. WirtH machten dbnliche Versuche iiber die Salicylsiure sowie ihre
Salze und Ester, und zwar an der Kaninchenhaut. Auch sie kommen
zu dem Krgebnis, dal diejenigen Salicylprdparate gegen Rheuma
die besten sind, die Hautreizstoffe enthalten. Dementsprechend ver-
wendeten sie neben Salben auch seifenartige und fliissige Zuberei-
tungen.

In teilweisem Gegensatz zu anderen Autoren bemerkt G.ScHUH-
MACHER, daf3 die intakte Haut des Pferdes, Rindes, Hundes und Ka-
ninchens zwar fiir Salicylsdure in Salbenform oder alkoholischer Lésung
permeabel sei, daBl aber Natrium salicylicum weder aus Salben noch
aus spiritudsen Losungen aufgenommen wurde. Die Salicylsdure selbst
erscheint so appliziert schon nach 2 Stunden im Urin, und die Elimina-
tion hilt etwa 2 Tage an. Am raschesten geschieht ihre Aufnahme aus
alkoholischen Losungen. '

Die geringsten Mengen Salicylsiure bei deren Verwendung sie sich
im Urin nachweisen 148t, betragen fiir Salben beim Kaninchen 0,2.
beim Hunde 0,3, beim Rinde 0,3 und beim Pferde 0,5 g, in Spiritus
gelost beim Hunde 1.15, beim Rinde 0,15 und beim Pferde 0,5 g.

C. MoxNcorps untersuchte 8 verschiedene Salicylsiurepriparate und
erhielt, was die Permeabilitit durch die Haut betrifft, die besten Re-
sultate mit Salhumin. Unter den Estern wurde Salit-neu am raschesten
aufgenommen. Nicht nur chemisch-physikalische Eigenschaften der
Substanzen wie Wasser- und Lipoidlsslichkeit, Leichtigkeit der Spaltung
usw. sind fiir die Resorptionsfahigkeit von Bedeutung, sondern auch
die Zubereitungsweise und das Vehikel. Salicylsiureester wurden
groBtenteils ungespalten ausgeschieden, was ich mit Bezug auf die
Acetylsalicylsdure, auch wenn sie per os genommen wird, gestiitzt auf
eigene Versuche bestdtigen kann.

Die auf meinem Institute ausgefiihrte Arbeit von H. Wist hatte
vor allem die Lésung der Frage, ob die iiblichen Zusétze von Terpentinsl
oder Chloroform zu Salicylsalben zweckmiBig seien, als Aufgabe. Als
Salbengrundlage wurde Adeps lanae gewihlt. Die Versuche wurden
zunéchst am Menschen vorgenommen, und in erster Linie festgestellt,
daB in dem 24-Stundenharn bei Verwendung von Salicylsalben regelmiBig
die bekannte Salicylsdurereaktion mit Eisenchlorid positiv war, wihrend
sie bei den nicht mit Salicyl behandelten Versuchspersonen fehlte. Die
Empfindlichkeit dieser Reaktion betrigt 3 mg%, und nach den An-
gaben von MoNCORPS befinden sich die Ausscheidungen der Salicylsdure
bei einmaliger cutaner Applikation von Salicylsdure-Schweinefettsalben
innerhalb dieser Grenze. Da wir im allgemeinen nur 5,0 einer 10proz.
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Salicylsduresalbe auf die Haut des Unterarmes legten und nach den
Angaben von MoxNcorps von 0,5 g Salicylsiure aus unserer Salbe nur
etwa 0,26 %, also 1,3 mg resorbiert werden, war ein Nachweis im Urin.
selbst in einer 24stiindigen Menge eigentlich nicht zu erwarten. Wir
erhielten aber doch eine, wenn auch recht schwache Reaktion und hitten
nun am Menschen mit einer Salicylsdure-Eucerinsalbe fortfahren kénnen,
bei deren Verwendung nach Moxcorps die 40fache Menge Salicylsiure
aufgenommen wird. Wir zogen es aber vor, die Versuche am Menschen
fallen zu lassen und arbeiteten nur noch am Kaninchen. Dieses Ver-
suchstier bot uns den Vorteil eines Urines, der wegen seiner kleinen
Menge an Salicylsdure konzentrierter war, und auBlerdem lief sich der
Harn durch Katheterisieren in jedem gewiinschten Intervall entnehmen.
Die auf die Bauchhaut aufgetragene — und nicht etwa eingeriebene —
Salbe blieb 2 Stunden lang unter einem Guttapercha-Watteverband
liegen. Es kamen drei Salben zur Verwendung:

Rezept 1. Acid. salicyl.
Adeps lanae ana . . 10,0
Adeps suilli ad . . . 100,0

Rezept 2. Acid. salicyl.
Ol. 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 Salben vorgenommenen Versuchen konnte die
Salicylsdure 2 Stunden nach Auflegen der Salbe im Urin durch die
Eisenchloridreaktion nachgewiesen werden. Bei Verwendung der Salbe 3
war der Nachweis in 3 von 4 Versuchen nach 1/, Stunden positiv.
Die stirkste Reaktion trat immer nach 3 Stunden ein, dann nahm sie
allméhlich ab und wurde nach 7 Stunden negativ. Auch hierin ver-
hielten sich die drei Salben gleich. Wurde der in 24 Stunden gelassene
Urin untersucht, so konstatierte man regelmafig, daBl die Ausscheidung
am ersten Tage weitaus am stdrksten war. Im zweiten Tagesurin war
die Eisenchloridreaktion noch deutlich, im dritten dagegen war sie nur
in 2 von 12 Versuchen schwach positiv. Alle drei Salben lielen auf der
Haut Salicylsiure auskrystallisieren, am stirksten die Terpentin, am
schwichsten die Chloroform enthaltende Salbe. Eine Verbesserung der
Penetration durch die Haut hatte sich nur durch den Chloroformzusatz
erzielen lassen, und betrichtlich war auch sie nicht. Terpentinél war
ohne jeden Einflufl geblieben, vielleicht nur, weil es das Auskrystalli-
sieren der Salicylsiure auf der Haut sehr stark forderte.
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Resorption von elementarem Schwefel.

Wie wir spéiter sehen werden, ist die Aufnahme von elementarem
Schwefel von der Haut aus nun als gesichert zu betrachten. Die fritheren
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,S
umgewandelt und kann dann inspiriert werden. Wenn z. B. SticLER
bei Einreibung einer Glycerin-Schwefelmilchsalbe in die Kopfhaut oder
in andere Stellen der Haut aus der Ausscheidung von H,S auf eine per-
cutane Aufnahme von Schwefel schloB, so war diese Annahme nicht
geniigend begriindet, weil eine Einatmung des schon an der Kérper-
oberfliche entstandenen Schwefelwasserstoffes nicht verhindert worden
war. Dieser Einwand gilt auch fiir die Angaben von Gianorro und
Lurig, die Schwefelsalben in die Haut einreiben lieBen, und schlieBlich
fiir die Arbeiten von MoNcorps und BoaNSTEAT, die nach 12stiindiger
Applikation von 10 g salbeninkorporierten Schwefels eine Steigerung des
Krystalloidschwefelgehaltes im Serum um 87 % nachwiesen. Damit soll
nun freilich nicht gesagt sein, daB der Hauptteil des cutan applizierten
Elementes nicht doch durch die Haut hindurchgegangen sei, sondern
nur, daf solche Versuche keinen einwandfreien Beweis fiir die cutane
Permeierung des Schwefels darstellen. SEUIcHI NITTO beobachtete bei
einem mit Purethan, einer organischen Schwefelverbindung, behandel-
ten, mit Kritze behafteten Kinde relativ schwere Vergiftungserschei- -
nungen in Form von Fiebersteigerung, Erbrechen, Diarrhée und Odem
der Augenlider. Bascu behauptet andererseits geradezu, daB die intakte
Haut grofiere Mengen Schwefel nicht durchlasse, wohl aber die krank-
hafte, verdnderte oder mechanisch geschiadigte. Im Blut, sowie im Harn
und in der Ausatmungsluft sei dann H,S nachweisbar und die ein-
tretende Vergiftung entspreche der durch dieses Gas hervorgerufenen.
Die Versuche wurden an Meerschweinchen und Kaninchen ausgefiihrt.
Marrva legte bei Miusen subcutane Bismutdepots an und fand sie
nach Schwefelbddern deutlich geschwirzt. 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 BireI 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 GONITZEAJA).
Erginzend mogen hier noch die Untersuchungen von BeEck und FENY-
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VESSY erwahnt werden, die darlegen, daBl nach Auflegen von Ichthyol
auf die Haut der 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
Un~na genauer untersucht. Geringe Dosen sollen keratoplastische, ein-
trocknende und sekretionsbeschrinkende Einfliisse ausiiben, gréBere
l6sen Hornhaut und Haare und wirken entziindungserregend. Schon
in diesen Arbeiten wird auf die mutmaBliche Bildung von H,S 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 ausgefithrte Arbeit
sowie auf die Untersuchungen HEerrrERs, die den Schwefel als
H-Acceptor erscheinen lassen, sei nur kurz hingewiesen, ebenso auf die
SaBBATINIS, der H,S bei Bestreuung der Conjunctiva mit Schwefel sich
bilden sah. _

Btror hatte schon aus der schwach keratolytischen Wirkung des
Schwefels den SchluB gezogen, er mochte infolge dieser Eigenschaft
von der Haut aus in das Innere des Organismus dringen. Da er durch
seinen Mitarbeiter Scamip die Permeabilitit der Haut fiir Schwefel-
wasserstoff schon nachgewiesen hatte und eine teilweise Umwandlung
des elementaren Schwefels auf der Haut in H,S anzunehmen war,
schien ihm diese Annahme um so gerechtfertigter. Allerdings konnte
es sich eventuell um minimale Mengen handeln. Auf seine Veran-
lassung untersuchte dann WiLLy RIEBEN die noch ganz ungeldste Frage,
ob der elementare Schwefel tatsichlich doch die intakte Haut permeiere.
Er verwendete hierzu jugendliche Kaninchen méinnlichen Geschlechts
im Gewicht von 2430—3090g. Weibliche Tiere schienen wegen der
Zitzen auf der Bauchhaut fiir diese Versuche ungeeignet. Die Nahrung
wurde genau kontrolliert. An diesen Tieren wurde zunéchst die nor-
male Ausscheidung des Schwefels durch den Urin untersucht, der durch
Katheterisieren gwonnen worden war. Die Ausscheidungen wurden pro
Kilogramm Korpergewicht berechnet. Fiir die Bestimmung des Gesamt-
schwefels wurde die Methode von Lang gewihlt, da die frither viel
geiibte Benzidin-Methode wegen der Loslichkeit des Benzidinsulfates in
Verruf gekommen war. Die Methode von LaNe besteht darin, daBl die
zu Sulfaten oxydierten Schwefelverbindungen mit Bariumchromat in
salzsaurer Losung gefillt werden. Durch Alkalisieren wird hernach das
iiberschiissige Bariumchromat ebenfalls ausgeschieden und abfiltriert.
Die dem gefallten Sulfat dquivalente Menge Chromsiure bleibt in Lésung
und kann nach der colorimetrischen Methode von LANG oder nach der
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titrimetrischen von HANSEN-ScHMIDT ermittelt werden. Wir wihlten
die -letztere, bei der die freigewordene Chromsiure 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 Schwefelsdure 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.

¢) Durchschnittliche Menge katheterisierten Urins in 24 Stunden pro Kilo-
gramm Korpergewicht.

Gewicht der Versuchstiere Ugl:g‘z;s;;nil;ﬂgff}s‘z 4 I;gtgeggg:iﬁ
Versuchstier 1 =3090g. . . . . . . ; 95 ccm 31 cem
’ 2=3050g. . . .. .. 82 ,, 27 .,
v 3=283%¢g. ... ... 78 28 ,,
' 4=2700g. . . . . .. 72, 27 ,,
’s 5=2700g. . . . . .. 65 ,, 24
' 6=2490g. . . . . . . 70 28 ,,
’s 7=2540g. . . . . . . 75, 29 ,,
’s 8=2430g. . . . . . . 60 ,, 25 ,,
' 9=2500g. . . . . .. 104 ,, 41
Tabelle 9.

a) Normale H,S0,-Ausscheidung in mg% der Versuchstiere 1—9.
b) Normale S-Ausscheidung der Versuchstiere 1—9 in mg%.

Versuchstier H.S0, in mg% S in mg%
... .. .. 81,7 26,6
2. . ... .. 98,0 32,0
3. ... .. ) 75,0 2.5
4. ... 62 20,2
5. . . ... 78,5 25,6
6. ... ... 82 26,8
T 74 24,5
8 . . . ... 78,5 25,6
9 . . ... .. 163,0 53,3

Fiir die Penetrationsversuche von in Ol geléstem 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 Gefil3, das die Form eines nach unten
offenen Halbzylinders hatte und dessen Resorptionsfliche 6 x 13 cm
=78 qcm betrug und ein ahnliches kleineres mit einer Resorptions-
flache von 40 gem.
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Das auf 40° erwirmte Schwefelsl wurde durch einen der Tubuli
eingegossen. Die Fixation des Behilterrandes auf die Haut geschah
durch Gelatine sowie durch Dentokoll. Der Apparat wurde mit elasti-
schen Binden an dem Tier festgemacht, so daB er nicht durch Be-
wegungen verschoben werden konnte. Die Dauer des Versuches betrug
90 Minuten bis 8 Stunden. Lingere Bewegungslosigkeit gibt AnlaB zu Lih-
mungen. Versuchstier 9, an dem der lingste, 8 Stunden dauernde, Ver-
such vorgenommen wurde, zeigte nachher deutliche Ermiidungserschei-
nungen. Die Olmenge, die auch bei leichter Schriglage die von dem
GefiB umschlossene Hautfliche bedecken mufBite, betrug 70—80 ccm.
Bei Versuchsabbruch wurde das aufgebundene Tier auf die Bauchlage
umgedreht, so daBl alles Ol in den Aufsatz zuriickfloB, hierauf wurde

Abb. 8.

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

Es wurden ausnahmslos in der Medizin gebriuchliche Ole pflanz-
licher Herkunft fiir die Schwefellésungen verwendet. Uber die Loslich-
keit von Schwefel in Olen finden sich in der einschligigen Literatur
sparliche Angaben. So gibt DamMmER die Loslichkeit von Schwefel in
Leinol bei 25° mit 0,63% an. Wir bestimmten seine Loslichkeit in den
von uns verwendeten Olen bei 40°. Eine genau abgewogene Menge
von Sulfur praecipitatum (Lac sulfuris) wurde in 100 cem Ol von be-
kannter spezifischer Dichte gebracht und hierauf das Gemisch 6 Stunden
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lang auf dem Wasserbad bei 40° erwirmt. Die Filtration geschah durch
einen Gooch-Tiegel. Tab. 3 gibt iiber die erhaltenen Resultate Auskunft.
Wesentlich fiir die Losungsfihigkeit des Schwefels in Ol ist jedenfalls
der Gehalt der letzteren an Olein oder anderen ungesittigten Fett-
sauren. Oft krystallisierte noch 10 Stunden nach dem Erkalten Schwefel
aus, woraus sich eine gewisse Haltbarkeit iibersittigter Schwefel-
16sungen ergibt.
Fiir die Penetrationsversuche wurden verwendet:

1. 10proz.. Aufschwemmung von Sulfur lotum in Oleum amygdalae.

2. 8-gesdittigtes Mandelol. Enthalt bei 40° 0,8% gelosten Schwefel.

3. S-gesdttigtes Pfirsichkernencl. Enthalt 0,79% gelosten Schwefel
bei 40°. '

4. S-gesdttigtes Arachidol. Enthilt bei 40° 0,61% gelosten Schwefel.

5. Arachidol mit einem Schwefelgehalt bei 40° von 0,22%.

6. S-gesdittigtes Olivencl. Enthilt bei 40° 0,69% gelosten Schwefel.

Bei den auf dem pharmakologischen Institute Berns vorgenommenen
Penetrationsversuchen mit CO, und H,S konnten die resorbierten
Mengen aus der Differenz zwischen dem Inhalt des Rezipienten vor
und nach dem Versuch ermittelt werden. Ein gleiches Vorgehen st68t
fiir die Schwefelbestimmungen auf betridchtliche Schwierigkeiten. Es
sei hier nur eine erwihnt: 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 fiir unsere
Zwecke brauchbar gewesen wire. So beschrinkten wir uns auf die
Schwefelbestimmung im Urin, die ja auch geniigte, um die aufgeworfene
Frage zu beantworten, und die auch, wie aus den nachfolgenden Uber-
legungen hervorgeht, ein sichereres Resultat ergeben muB als eine chemi-
sche Bestimmung des Schwefels im Riickstand nach dem Versuch.

Fir die Bedeckung der Resorptionsfliche muliten wir, wie gesagt,
70—80 ccm Ol benutzen. Bei schwefelgesittigtem Mandelél entspricht
das einem Schwefelgehalt von etwa 600 mg. Die durchschnittliche Ver-
mehrung des Schwefels im Urin 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 enthilt. Da die Vorlage 600 mg enthilt, bedeutet das einen
fiir chemische Bestimmungen recht geringen Wert. Die Bestimmungs-
methode miilte bei Ausschaltung aller Fehlerquellen eine Genauigkeit
von 2—49/,, 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,
um sichere Schliisse zu gestatten.

Biirgi, Durchlissigkeit der Haut. 5
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Untersuchungen iiber die Aufnahme von Schwefel aus pflanzlichen
Olen durch die Haut.

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

Bestimmung des ausgeschiedenen Gesamtschwefels: a) Normalerweise :
b) bei percutaner Schwefelverabreichung in Ol.

Die angefiihrten Zahlen fiir den Verbrauch an 1/,, Thiosulfatlésung
beziehen sich auf 1 ccm Harn.

Versuchstier 1: Farbe: schwarz. — Gewicht: 3090 g.

Versuch Nr. 1. Zweck: Bestimmung der normalen Schwefelausscheidung in
24 Stunden.

Versuchsdauer: 24 Stunden.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . 1,25 cem
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden. . . 78,0 mg
entspricht . . . . . . . . . . .. 25,5 mg Schwefel
H,S0,-Ausscheidung in 24 h/kg Korper-
gewicht . . . . . . . .. .. .. 25,3 mg
entspricht . . . . . . . . ... 8,3 mg Schwefel

Die zweite Harnprobe ergab genau gleiche Resultate.

Versuch Nr. 2. Zweck: Bestimmung der Schwefelausscheidung bei Applizieren
einer Schwefelaufschwemmung in Ol auf die Haut. Vergleich mit der normalen

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

Mandelsl.

Kleiner Apparat.
Wirkung: Das Schwefelol bewirkte eine intensive Hautrétung am Orte der

Anwendung, die innerhalb 24 Stunden vollstindig verging.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . 1,70 ccm
H,80,-Ausscheidung in 24 Stunden . 105,5 mg
entspricht . . . . . . . . . .. 34,5 mg Schwefel
H,S0,-Ausscheidung in 24 h/kg . . . 34,2 mg
entspricht . . . . . . . . . .. 11,2 mg Schwefel

Zunahme der Schwefelausscheidung =356,2%.

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

Versuchk Nr. 3. Zweck: Bestimmung der normalen Schwefelausscheidung
innerhalb von 24 Stunden.

Versuchsdauer : 24 Stunden.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,5 cem
H,80,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . . 99,0 mg

entspricht . . . . . . . . ... .. 32,7 mg Schwefel
H,S80,-Ausscheidung in 24 Stunden/kg . . . 32,8 mg

entspricht . . . . . . .. ... ., 10,7 mg Schwefel



Untersuchungen iiber die Aufnahme von Schwefel aus pflanzlichen Olen. 67

Versuch Nr. 4. Zweck: Bestimmung des Gesamtschwefels im Harn, der un-
mittelbar vor dem Versuch Nr. 5 durch Katheterisieren erhalten wurde. Berech-
nung der entsprechenden Ausscheidung in 24 Stunden.

Ergebris: Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,0 ccm
H,S0,-Ausscheidung auf 24 Stdn. berechnet 66,0 mg
. entspricht. . . . . . . . . ... .. 21,8 mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung auf 24 Stunden berech-
net pro kg Kérpergewicht . . . . . . . 21,9 mg
entspricht. . . . . . . . . . .. 7,15 mg Schwefel.

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

Versuch Nr. 5. Zweck: Ermittelung der Schwefelausscheidung innerhalb von
24 Stunden bei Anwendung eines schwefelgesittigten Mandelols. Bestimmung
der Zunahme der Ausscheidung.

Anwendungsform des Schwefels: S-gesittigtes Mandelol. Enthélt 0,8% Sulfur
praecipitatum in Loésung.

Dauer der Oleinwirkung: 2 Stunden.

GroBler Apparat.

Wirkung: Das O, das mit Schwefel gesittigt ist, bewirkte eine geringe Rotung
der Haut. Das Tier ertrug den Versuch sonst ohne irgendwelche Nebenerschei-

nungen.
Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 125ccm
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . . 82,56 mg
entspricht. . . . . . . . . . . . .. 27,0 mg Schwefel.
H,SO,-Ausscheidung in 24 h/kg . . . . . . 27,1 mg
entspricht . . . . . . ... ... .. 8,9 mg Schwefel.

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

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

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

Versuch Nr. 6. Zweck: Ermittelung der Ausscheidung des Gesamtschwefels
innerhalb 24 Stunden. :

Ergebnis:  Verbrauch an' Thiosulfat . . . . . . . . . Ll3cem
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . . 52,5 mg
entspricht. . . . . . .. . . . . .. 17,2 mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 24h/kg . . . . . . 18,6 mg
entspricht. . . . . . . . . .. . . . 6,1 mg Schwefel.

Versuch Nr. 7. Zweck: Bestimmung der Schwefclausscheidung bei.der 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.

GroBler Rezipient.

Wirkung: Das Tier zeigte an der Anwendungsstelle des Oles nach Abschluf3
des Versuches eine leichte Hautrotung.

5%
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Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,8cem
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . .103,0 mg
entspricht . . . . . . . . . . 33,7mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 24 h/kg ...... 36,4 mg
entspricht. . . . . . . . . ... .. 11,9 mg Schwefel.

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

Versuch Nr. 8. Zweck: Bestimmung des Gesamtschwefels im Harn, der un-
mittelbar vor dem Versuch Nr.9 durch Katheterisieren erhalten wurde. Berech-
nung der entsprechenden Ausscheidung in 24 Stunden. :

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,7 ccm
H SO4-Ausscheidungpro24Stunden berechnet 86,5 mg
entspricht . . . . . . . . . . 28,3 mg Schwefel.
H,80,-Ausscheidung in 24 h/kg .. . .. 30,6mg
entspricht . . . . . . . .. .. ... 10,0 mg Schwefel.

Versuch Nr.9. Zweck: Bestimmung der Schwefelausscheidung bei Einwirkung
eines S-gesittigten Mandeloles. Fraktionierte Bestimmungen des Harnschwefels
nach 2-, 4- und 6stindiger Einwirkung, ebenfalls der Gesamtausscheidung in
24 Stunden.

Anwendungsform des Schwefels: S-gesittigtes Mandelsl. Enthalt 0,8% ge-
losten Schwefel. _

Dauer der Einwirkung: 6 Stunden. Bestimmung 2stiindlich.

GrofBes Gefaf. )

Wirkung: Das Ol bewirkte infolge seines Schwefelgehaltes eine intensive
Rotung der Bauchhaut und eine Sensibilisierung derselben auf Berithrungsreize.
Das Tier war bei Versuchsabbruch etwas apathisch. Der Cornealreflex blieb
intakt.

Ergebnis: Verbrauch an Thiosulfat nach 2 Stunden 1,7 cem

" ” » ” 4 1,6 ccm
’s s ys v 6 ’e 2,9 ccm
. 24 vy 1,55 cem
H SO4-Aussche1dung nach 6 Stunden, berech-
net auf 24 Stunden . . . . . . . . . 165 mg
entsprechen . . . . . . . . . .. 53,9 mg Schwefel.
H,S80,-Ausscheidung nach 6stiindiger Ol-
applikation, berechnet auf 24 h/kg . . 58,3 mg
entsprechen . . . . . . . . . .. 19,2 mg Schwefel.

Die Zunahme der Schwefelausscheidung nach 6 Stunden = 90,7%. Die Zu-
nahme der in 24 Stunden ausgeschiedenen Schwefelmenge = 63%.

Uberraschend ist die Tatsache, daB sich in 1 ccm Harn gemiB dem
Verbrauch an Thiosulfat nach 2stiindiger Olapplikation nur gleichviel
Schwefel befindet wie vor Beginn des Versuches. Nach 4stiindiger
Applikation betrug der Thiosulfatverbrauch pro 1cem Harn gar
0,1 ccm =6% weniger. Die Erklirung dafiir fand sich bei der Kon-
trolle der wihrend der Dauer der Schwefelapplikation ausgeschiedenen
Harnmengen. Diese sind betriichtlicher als die normalerweise aus-
geschiedenen. Diese wihrend 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.10 und 11. Form der Schwefelverwendung: S-gesittigtes
Mandelsl. Enthilt 0,8% Schwefel.

GroBes GefiB.

Dauer: 6 Stunden.

Die Zunahme der Schwefelausscheidung betrug=97,8%.

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

Grofler Apparat.

Dauer der Oleinwirkung: 5 Stunden.

Die Zunahme der Schwefelausscheidung nach Applikation schwefelgesdttigten
Mandelils = 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 Olivenal.
Enthilt 0,69% Schwefel.

Dauer der Oleinwirkung: 5 Stunden.

Zunahme der Schwefelausscheidung =78,2%.

Diese Zunahme entspricht nahezu der, welche unter sonst gleichen
Bedingungen mit schwefelgesittigtem Mandel6l gefunden wurde. (Ver-
suche Nr. 11 und 13.)

Versuch Nr. 16. Zweck: Prifung des Urins, der 17 Stunden nach Abbruch
des vorhergehenden Versuches innerhalb 3 Stunden sezerniert wurde, auf seinen
Schwefelgehalt. Ist die Schwefelausscheidung nach dieser Zeit noch erhéht ?

Zunahme an ausgeschiedenem Schwefel —=0% (vgl. Versuch Nr. 14).

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

Versuchstier 5: Farbe: Schwarz. — Gewicht: 2700 g.

Versuch Nr. 17. Zweck: Priifung der normalen Schwefelausscheidung in 24 h.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,2 cem
H,S0,-Ausscheidung in 24h . . . . . . . 49 mg

entspricht. . . . . . . . ... ... 16,7 mg S.
H,S0,-Ausscheidung in 24 h/kg . . . . . . 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 schwefelgesittigten Mandelsls. Hat die GroBe des Rezipienten
(gegeniiber dem, der in Versuch Nr. 13 verwendet wurde) einen EinfluB?
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Anwendungsform des Schwefels: S-gesattigtes Mandeldl. Enthilt 0,8% gelosten
Schwefel.

Dauer der Oleinwirkung: 5 Stunden.

Kleiner Apparat.

Wirkung: Leichte Rétung. Allgemeinzustand des Tieres nach 24 Stunden gut.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,0 cem
Innerhalb der ersten 8 Stunden nach Versuchs-
beginn gingen 35 cem Urin ab, wihrend nor-
malerweise in 24 Stunden bei diesem Tier nur
65 ccm Harn ausgeschieden wurden.
H,S80,-Ausscheidung auf 24 Stunden berechnet 68,5 mg

entspricht . . . . . . .. . ... .. 22,4 mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 2¢h/kg . . . . . . 25,4 mg
entspricht . . . . . . . . . . .. .. 8,3 mg Schwefel.

Die Zunahme der Schwefelausscheidung betrigt = 39,8%.

Wenn man die Resultate der Versuche Nr. 17 und 18 vergleicht, sofallt
auf, daB bei 18 (Schwefelolapplikation) der Verbrauch von Thiosulfat
pro 1 ccm Urin bedeutend geringer ist. Die Schwefelausscheidung war
aber innerhalb 24 Stunden gleichwohl erhéht, 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 Hilfte geringer ist als bei Anwendung des groBen Ge-
fiBes (vgl. Versuch Nr. 13).

In diesem Falle zeigte sich eine Abhingigkeit der ausgeschiedenen
Menge Schwefels, bzw. des resorbierten Schwefels, von der GréBe der
Resorptionsfliche.

Versuchstier 6: Farbe: Braun. — Gewicht: 2490 g.

Versuch Nr. 19. Zweck: Ermittelung der normalen Ausscheidung von Gesamt-
schwefel in 24 Stunden.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,25 ccm
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . . 57 mg
entspricht. . . . . . .. . ... .. 18,7 mg Schwefel.
H,80,-Ausscheidung in 24h/kg . . . . . . 229 mg
entspricht . . . . . . . . ... ... 7,5 mg Schwefel.

Versuche Nv. 20 und 21. Zweck: Ermittelung der Schwefelausscheidung in
einem Zeitraum von 7 Stunden nach Versuchsansetzung bei Applikation von
schwefelgesittigtem Pfirsichkernensl. Fraktionierte Harnentnahme nach 2 Stun-
den. Berechnung der gefundenen Werte auf 24 Stunden.

Anwendungsform des Schwefels: S-gesattigtes Pfirsichkernensl. Gehalt an
reinem Schwefel =0,79%.

Dauer der Oleinwirkung: 5 Stunden.

Kleines GefaB.
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Wirkung: Sehr geringe Rétung der Bauchhaut. Tier war nach Versuchs-
abbruch lingere Zeit apathisch. Es erholte sich aber bald.

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

Versuch Nr.21. Der Harn wurde 7 Stunden nach Versuchsansetzung untersucht:

Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 2,45 cem

H,S0,-Ausscheidung auf 24 Std. berechnet 112 mg
entspricht . . . . . . . . . . . . .. 36,6 mg Schwefel.

H,S0,-Ausscheidung in 24h/kg . . . . . . 45 mg
entspricht. . . . . . . . . .. ... 14,7 mg Schwefel.

Zunahme des ausgeschiedenen Schwefels=96,6% bei 5stiindiger Applizierung
des Pfirsichkernenschwefeléls. - Beinahe gleiches Ergebnis wie in Versuch Nr. 11
(4 Stunden Mandelslgabe).

Versuch Nr. 22. Zweck: Bestimmung, ob im vorhergehenden Versuche (Nt. 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.

Ergebnis: 1. Probe:

Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 190 ccm

H,S0,-Ausscheidung auf 24 Stunden berechnet 85 mg
entspricht. . . . . . . . . . .. .. 27,8 mg Schwefel.

H,S80,-Ausscheidung in 24h/kg . . . . . . 34,2 mg
entspricht. . . . . . . . .. ... . 11,2mg

2. Probe:

Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,9 ccm

Bestitigung des 1. Resultates.
Die Zunahme der Schwefelausscheidung im Harn = 49,2%.

Damit konnte gezeigt werden, da8 die Prozentzunahme der Schwefel-
ausscheidung nach Beendigung der Olapplikation abnimmt (vgl. Ver-
such Nr. 21), die Ausscheidung aber noch andauert.

Versuchstier 7: Farbe: Schwarz. — Gewicht: 2450 g.

Versuche Nr. 23 und 24. Zweck: Bestimmung der Zunahme der Gesamtsulfat-
ausscheidung im Urin bei percutaner Anwendung eines schwefelgesattigten
Arachidéles.

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

Dauer der Oleinwirkung: 3 Stunden.

Kleines GefaB.

Die Zunahme der Schwefelausscheidung im Harn=89,1%.

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

Versuchstier 8: Farbe: Graubraun. — Gewicht: 2430 g.

Versuch Nr. 25. Zweck: Bestimmung der normalen Schwefelausscheidung in
24 Stunden.
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Versuchsdguer: 24 Stunden.

Zrgebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 1,2 cem
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . . 47 mg
entspricht. . . . . . . . . .. . .. 15,4 mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 24h/kg . . . . . . 19,4 mg
entspricht. . . . . . . . ... ... 6,3 mg Schwefel.

Versuch 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 ?

Anwendungsform des Schwefels: S-gesittigtes Arachidél mit einem Gehalt von
0,61 % reinem Schwefel.

Dauer der Oleinwirkung: 1 Stunde 30 Minuten.

GroBer Apparat.

Wirkung: Keine Hautwirkung oder sonstigen Erscheinungen.

Ergebnis:  Verbrauch a Thiosulfat . . . . . . . .. 3,3 cem
H,S0,-Ausscheidung auf 24 Std. berechnet .129 mg

entspricht . . . . . . . . . ... .. 42,2 mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 24h/kg . . . . . . 53,1 mg

entspricht . . . . . . . . .. . ... 17,4 mg Schwefel.

Die Zunahme der Schwefelausscheidung betrdgt = 174,5% nach 1 Stunde 30 Mi-
nuten.

Diese sebhr hohe Zunahme lift auf rasche Resorption schlieBen.
Trotz kiirzerer Dauer der Oleinwirkung wurde in diesem Versuche eine
stirkere Zunahme der auf 24 Stunden berechneten Schwefelausschel-
dung gefunden als im Versuch Nr. 24.

Versuchstier 9: Farbe: Silbergrau. — Gewicht: 2500 g.

Versuch Nr. 27. Zweck: Bestimmung der normalen Schwefelausscheidung in
24 Stunden.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 2,5 cem
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . . 98 mg
entspricht. . . . . . . . . .. ... 32 mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 24 k/kg . . . . . . 39,3 mg
entspricht. . . . . . . . . ... .. 12,9 mg Schwefel.

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

Versuch Nr. 28. Zweck: Bestimmung der Zunahme der Schwefelausscheidung
eines schwefelgesittigten Arachidols bei langer Einwirkung.

Anwendungsform des Schwefels: Arachidél von 0,22% Schwefelgehalt.

Dauer der Oleinwirkung: 8 Stunden.

GroBer Apparat.

Wirkung: Starke Rstung der Bauchhaut an der Stelle der Oleinwirkung. Das
Tier war nicht mehr imstande, sich auf den Beinen zu halten und machte einen
apathischen und iibermiideten Eindruck. Es lie sich ohne grofen Widerstand
auf die Seite drehen. Der Cornealreflex blieb intakt.

21 Stunden nach Beendigung der Schwefeleinwirkung hatte sich das Tier noch
nicht erholt. 24 Stunden spiter wurde es tot im Kifig liegend aufgefunden.

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

Leber: Leberzellbalken breit: Kerne groB, rund, hell. Im Zentrum der Lappchen
feintropfige Verfettung, wobei die Fetttropfen an der Peripherie der Zellen liegen.
Capillaren sehr weit, hyperamisch. Kupffersche Sternzellen verfettet. Glisson-
sche Scheiden zart. Kein Glykogen.

Diagnose: Stauungsniere, Stauungsleber.

Eine Glykogenanreicherung ist wohl nur bei lingerer Verabreichung von
Schwefel zu finden. Mafigebend fiir die Todesursache des Tieres ist wahrscheinlich
auch die weitgehende Uberanstrengung durch die Beanspruchung (langes Aufbinden,
Lage usw.) wiahrend des Versuches.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 3,4 ccm
H,S0,-Ausscheidung in 24 Stunden . . . .230 mg
entspricht. . . . . . . .. . . ... 75,2 mg Schwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 24 h/kg . . . . . . 91,9 mg ’
entspricht. . . . . . . ... .. .. 30,0 mg Schwefel.

Zunakme des Schwefels im Urin bei Anwendung eines 0,22% Schwefel ent-
haltenden Arachidéles =137 %.

Schwefel wird — wie schon Versuch Nr. 26 zeigte — aus Arachidgl
besonders gut aufgenommen.

Versuch Nr. 29. Zweck: Bestimmung der Schwefelausscheidung in Versuch
Nr. 28 im Harn, der im Zeitraum der 9. bis 21. Stunde nach Versuchsbeginn aus-
geschieden wurde.

Versuchsanordnung: Siehe Versuch Nr. 28.

Ergebnis:  Verbrauch an Thiosulfat . . . . . . . . . 2,5 ccm
H,S0,-Ausscheidung auf 24 Std. berechnet 170 mg
entspricht. . . . . . . . . . . . . . 555 mgSchwefel.
H,S0,-Ausscheidung in 2¢h/kg . . . . . . 67,9 mg
entspricht. . . . . . . . . .. ... 22,2 mg Schwefel.

Die Zunahme der Schwefelausscheidung betrigt=73,6% im Harn, 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 wiahrend 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 Schwefelbidern benutzt wird, untersucht. Das
Thiorubrol besteht aus

in sulfuriertem Ol geléstem Schwefel . . . . . . . . . . . 2%
mit freiem Schwefel sulfuriertem O1 . . . . . . . . . .. 77%
organischem Kalisulfat. . . . . . . . . . . . . . .. .. 20%
Phloxin . . . . . . e e e e e e e e e e s 1%

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



Tabelle 10. Zusammenstellung samtlicher Versuchsergebnisse.

A. Verbrauch vonNa,S,0,. Fiir die Titration der H,SO,, H;SO, und S pro 1 ccm
Urin; pro 24 Stunden usw. Siehe Tab. 11.

Ver- | Ver- Auf- | payer Ver- S;E):rlil:ht Ent-
suchs- | suchs- Form der Schwefelgabe satz in brauch mg spricht
tier | Nr. groB istunden| VOR "/»0 | H,80, | ™& S
klein Nas8:0; | procem |PIO ccm
1 1 | Leerversuch . . . . . . . . — 24 1,25 | 0,817 | 0,266
2.Probe . . . ... . ... — | 24 | 1,25 | 0,817 0,266
2 |10% S-Aufschwemmung in .
Oleum amygd. (1) kl. 3 1,70 | 1,11 | 0,362
2 3 | Leerversuch . . . . . . . . — 24 1,5 0,98 | 0,32
4 | Leerversuch . . . . . . . . — |v.V.5 10 0,654 | 0,214
5 | Gesattigtes S-Mandelsl (2) . . g 2 1,25 | 0,817 | 0,267
3 6 | Leerversuch . . . . . . .. — 24 1,15 0,75 | 0,245
7 |10% S-Aufschwemmung in
Ol.amygd. (1) . . . . .. g 2 1,8 1,18 | 0,386
8 | Leerversuch . . . . . . .. g |v.V.9 1,7 1,11 0,362
9 | Gesattigtes S-Mandelél (2) g (n.2h| L7 1,11 | 0,362
n.4h| 1,6 | 1,05 | 0,342
n.6h| 29 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 1,01 | 0,33
13 | Gesittigtes S-Mandelsl (2) g 5 | 2,1 | 1,37 | 0,448

a) mg H,SO, ausgesch. in 24 Std.

Tabelle 11. Ergénzung zu Tabelle 10.
Zunahme der H,SO, und des S in %.

c¢) In 24 Std ausg. H,SO, pro kg Kérp.Gw.

b) mg S ausgeschieden in 24 Std. d) In 24 Std. ausg. S pro kg Kérpergewicht

Yor- | Vor- Pro 24 sta. | PO k8 Gewicht zunahme
suchs-|suchs Form der Schwefelgabe der
tier | Nr. H:80,| 8 in |mgH,S0,] mg s | HaSO.
mg mg |in248td.|in 245td.|+Sin %
1 1 | Leerversuch . . . . . . . . 78,0 | 25,5 | 25,3 8,3
2| 10% S-Aufschwemmung in
Ol amygd. (1) . . . . .. 105,5 | 34,5 | 34,2 11,2 | 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
Ol amygd. (1) . . . . .. 103,0 | 33,7 | 36,4 | 11,9 | 96,0%
8 | Leerversuch . . . . . . . . 86,5 | 28,3 | 30,6 10,0
9 | Gesittigtes S-Mandelsl (2)
nach 6 Stunden . . . . . 165,0 | 53,9 | 58,3 19,2 | 90,7%
,, 24Stunden . . . . . 141,0 | 46,0 | 49,9 | 16,3 | 63,0%
4 10 | Leerversuch . . . . . . . . 45,0 | 14,7 | 16,7 5,5
11 | Gessttigtes S-Mandelsl(2) . . | 89 | 29,1 | 33,0 | 10,8 | 97,8%
12 | Leerversuch . . . . . . . . 72,6 | 23,7 26,9 8,8
13 | Gesattigtes S-Mandelsl (2) . . |123,0 | 40,3 | 455 | 14,9 | 69,4%



Tabelle 12. Zusammenfassung simtlicher Versuchsergebnisse
Verbrauch von Na,S,0, fiir die Titration der H,SO, - H,;SO, u. S pro 1 ccm Urin.

ver- | ver- Aut- | Ver- | Ent- | Ent-
. t: auer | b h icht icht
s:;:;s- 51;;::15- Form der Schwefelgabe 230123 in Std. v;iltc/“ ms;);ljs 0, sg]r;cs
: klein Na;S;0; | pro cem | pro ccm
4 | 14 |Leerversuch . . . . . . — 24 0,95 0,62 0,203
15 | Gesittigtes S- Ohvenol (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 | Gesittigtes S-Mandelol (2) . kl. 5 1,0 0,654 | 0,214
6 19 {Leerversuch . . . . . . .. — 24 1,25 0,82 0,268
20 | Gesitt. Pfirsichkernenol (3) . .| kl. 5
21 |28Std.nachVersuchsbeendigung| — — 2,45 1,6 0,524
22 |24 Std. nach Versuchsbegmn ] — — 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 | Gesittigtes S-Arachidol (4)
24 Std. nach Versuchsbeginn| g 3 2,1 1,37 0,448
8 | 25 |Leerversuch . . . . . . .. — 24 1,2 0,785 | 0,256
26 | Gesittigtes S-Arachid6l (4). .| g 1Y, 3,3 2,16 0,705
9 27 |Leerversuch . . . . . . . . 24 2,5 1,63 0,533
28 |S-Arachidél mit 0,2% gel. S. g 81| 34 2,22 0,725
29 | 21Std. n. Versuchsbeendigung| — — 2,5 1,64 | 0,535

a) mg H,80, ausgeschieden in 24 Std.
b) mg S ausgeschieden in 24 Std.

Tabelle 13. Ergénzung zu Tabelle 10.
Zunahme der H,SO, und des S in %.

c) In 24 Std. ausg. H,SO, pro kg Korp.-Gw.
d) In 248td. ausg. S pro kg Korpergewicht

Ver- | Ver- Pro 245td. | FrOk8 Gewicht Zunshume
suf:hs- suchs-| Form der Schwefelgabe .50 g H,50 S Hg;lé).
tier | Nr. g |31 m8in 245ta.| iy sta |+ S n %
4 14 |Leerversuch . . . . . . .. 59,5 | 19,56 | 22,1 7,2
15 | Gesditigtes 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 | Gesittigtes S-Mandelsl (2) . .| 68,5 | 224 | 254 8,3 | 39,8%
6 19 |Leerversuch . . . . . . .. 57 18,7 | 22,9 7,5
20 | Gesatt. Pfirsichkernenol (3) . .
21 | 2 Std. n. Versuchsbeendigung | 112 36,6 | 45 14,7 | 96,6 %
22 |24 Std. nach Versuchsbeginn .| 85 27,8 1 34,2 11,2 | 49,2%
7 | 23 |Leerversuch . . . . . . .. 55,5 | 18,2 | 21,9 7,15
24 | Gesittigtes S-Arachidél (4)
nach 24 Stunden . . . . . 105 344 | 414 13,6 | 89,1%
8 25 {Leerversuch . . . . . . . . 47 154 | 194 6,3
26 | Gesittigtes S-Arachidol (4) . .|129 42,2 | 53,1 17,4 1174,5%
9 | 27 | Leerversuch . . . . . . . . 98 32 39,3 12,9
28 | S-Arachidél 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 |73,6%
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Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse.

1. An zahlreichen Versuchen an Kaninchen wurde die normale
Schwefelausscheidung bei gleichen Erndhrungsbedingungen untersucht.
Sie unterliegt — wie zu erwarten war — individuellen Verschiedenheiten.
Die besten Vergleiche lieBen sich ziehen bei der Berechnung des in
24 Stunden pro Kilogramm Koérpergewicht ausgeschiedenen Gesamt-
schwefels. Die gefundenen Werte bewegen sich zwischen 5,5 und 12,9
mg/kg. Bei 7 Tieren liegt die tégliche Ausscheidung von Schwefel im
Harn zwischen 6 und 8 mg/kg.

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

3. In 12 Versuchen konnte nach cutaner Anwendung von in Ol
gelostem Schwefel eine eindeutige Vermehrung des im Harn aus-
geschiedenen Schwefels festgestellt werden. Die Haut ist demnach fiir
in dieser Form aufgetragenen Schwefel durchgingig.

4. Die verschiedenen Ole, 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 schwefelgesittigten Oles ist von der einer Schwefel-
aufschwemmung nicht verschieden. Mandel6l und Pfirsichkernendl,
mit gleichem Schwefelgehalt einerseits, schwefelgesattigtes Olivendl und
Mandeldl andererseits ergaben bei gleichen Versuchsbedingungen iiber-
einstimmende Resultate. Arachidol bewirkte die stirkste Zunahme der
Schwefelausscheidung.

5. Fraktionierte Bestimmungen der wéihrend eines Versuches aus-
geschiedenen Schwefelmengen ergaben eine rasche Resorption des
Schwefels, der in Ol gelst aufgelegt wurde. In-einem Falle wurde schon
nach 90 Minuten eine starke Zunahme der Ausscheidung festgestellt.
Die Schwefelausscheidung ist wihrend der Applikation am groBten.
Hernach klingt sie ab und nihert 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 Ol bewirkten bei lingerer Anwendung eine Entziindung
und eine Sensibilisierung der Haut auf Beriihrungsreize.

Die Tiere zeigten bei den meisten Versuchen rasche Erholung und
bald wiederkehrende FreBlust. Nur in einem Falle trat Exitus auf,
der wohl zum Teil der Ubermiidung zugeschrieben werden muBte.
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b) In 2 Fillen lieB sich durch fraktionierte Priifung der Harnmengen,
die wihrend der Oleinwirkung bestimmt wurden, eine betrichtliche
Vermehrung der Harnsekretion nachweisen. Diese Wirkung ist einem
diuretischen EinfluB8 des Schwefels zuzuschreiben.

7. Bei den gleichen Versuchstieren wurde immer die gleiche Rezi-
pientengroBe verwendet. Untersuchungen bewiesen jedoch eine Ab-
hangigkeit der Ausscheidung von der Grofle der Resorptionsflichen.

Quecksilber.

Die Frage, ob das metallische Quecksilber die menschliche Haut zu
durchdringen vermag, ist bis zu unseren Versuchen niemals mit zwingen-
der Sicherheit gelost worden. Zwar hielt schon FUrRBRINGER die Haut
fiir permeabel mit Bezug auf dieses Metall, und er stiitzte sich dabei
auf histologische Untersuchungen, aus denen hervorging, daf die in die
Talgdriisen eingedrungenen — also mechanisch hereingeprefiten —
Quecksilberkiigelchen allmahlich flacher wiirden. Er zeigte das, indem
er bei Patienten, die einer Schmierkur unterworfen waren, von Zeit
zu Zeit kleine Hautstiickchen excidierte und histologisch untersuchte.
JENKINS lie dagegen Patienten, die einer Schmierkur unterworfen
waren, durch Schliuche quecksilberfreie Luft einatmen und fand den
Urin quecksilberhaltig. Die FURBRINGERschen Versuche wirken nicht
ganz iiberzeugend, da er ja nicht in der Lage war, an ein und derselben
Stelle mehrmals ein Stiickchen Haut zu entfernen und schon dadurch
Téuschungen entstehen konnten. Auch bildet die mehr oder weniger
starke Abplattung der Quecksilberkiigelchen kein sicheres Zeichen fiir
ihre teilweise Resorption. Wenn man ferner in Betracht zieht, daB
klinische Rédume, in denen graue Salbe bei mehreren Patienten ver-
wendet wird, mit Quecksilberdimpfen erfilllt sind, so da auch das
Wartepersonal und die behandelnden Arzte Spuren von Hg im Urin
aufweisen, wird man auch den Versuchen von JENKINS kein groBes
Vertrauen schenken kdnnen; denn seine Versuchspersonen konnten nicht
Tage und Nichte lang reine Luft durch Schliuche einatmen.

Es war daher verstindlich, daB ein erfahrener Syphilitologe wie
WELANDER an die Permeabilitit der Haut fiir Quecksilber iiberhaupt
nicht mehr glaubte, die Schmierkur als eine Einatmungskur betrachtete
und seine Patienten nur noch aus einem mit Hg getrinkten, auf der
Brust getragenen Sickchen das Metall inspirieren lie. BtReI hat dann
allerdings eine Penetrationsfihigkeit des Quecksilbers durch die Haut
angenommen, weil er bei den iiblichen Schmierkuren eine betriachtlichere
und gleichméBigere Ausscheidung des Metalles durch die Nieren fest-
gestellt hatte als bei den Einatmungskuren nach WELANDER. Kinen
ersten sicheren Befund bekam JULIUSBERG, der 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 fir den Hund, dessen Fell ganz andere Re-
sorptionsverhiltnisse aufweisen konnte als die Haut des Menschen.
Moxcorps hat bei 12stiindiger Applikation von Hg das Metall in den
Haarbélgen wiedergefunden und gesehen, daB die Kiigelchen in der
Tiefe an Zahl abnahmen. In dem Driisenfundus waren sie aber nie
zu sehen. Nach den an der Haut von Leichen ausgefithrten 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, dafl das metallische Quecksilber die Haut des Menschen
durchdringt, schien es doch geboten, diese Frage mit Hilfe des BtreI-
schen Apparates unwiderleglich zu beantworten. Legt man graue Salbe
auf die Haut und bedeckt die Stelle mit dem Rezipienten, dessen Hihne
fest geschlossen sind, so kann kein Quecksilber in die Atmungsluft
hineingelangen, und wenn man unter. solchen Kautelen den Urin auf
Hg untersucht, so mufl das letztere durch die Haut hindurchgegangen
sein. Allerdings mufl man an Versuchspersonen arbeiten, deren Urin
sich vor der Applikation der grauen Salbe als quecksilberfrei erwieserr
hatte. P. FaseL hat solche Versuche auf dem Berner pharmakologischen
Institute ausgefiihrt, und zwar an einem Patienten, dessen Harn vor
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 Volarfliche des rechten Armes aufgelegt und sogleich mit
dem Rezipienten zugedeckt. Der Apparat hatte einen Durchmesser von
5cm. Die Salbe blieb wiahrend 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. 11. 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
erklirte sich aus der relativ spiten Salbenanwendung am Tage vorher:
Die Salbe war um 18 Uhr aufgelegt worden und bis 6 Uhr frith des
nichsten Tages hatte man sie einwirken lassen. Im ersten Versuch war
sie dagegen am Tage vor der Untersuchung des Urins von 14—17 Uhr
auf dem Vorderarm 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 Filllen war die Hg-Reaktion am
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1. Tage nach der Applikation die stirkste, nachher nahm sie an In-
tensitdt ab und wurde nach 3 Tagen negativ.

Fiir den Nachweis des Quecksilbers im Urin wurde das verbesserte
Stocksche Verfahren verwendet, in welchem das Hg in Quecksilber-
jodid und -jodiir iibergefiihrt wird. Die Bestimmung geschah mit duBer-
ster Genauigkeit. Aus diesen Ergebnissen kann also mit Sicherheit ge-
schlossen werden, dal das metallische Quecksilber in Form von grauer
Salbe auf die Haut 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 Haut
hindurchgeht, doch laBt sich diese Frage nicht entscheiden, weil bei
diesem iiblichen Verfahren der B@ReIsche Apparat nicht verwendet
werden kann und jedenfalls auch viel Hg eingeatmet wird.

Hans GRrOSSENBACHER hat dann in Fortsetzung der FaserLschen
Versuche untersucht, ob das Quecksilber auch aus der weiflen Prd-
cipitatsalbe teilweise von der Haut aufgenommen wird. Die Versuchs-
anordnung war dieselbe wie die von FaASEL benutzte. Das Quecksilber
befindet sich in dieser Salbe als HgCINH,. MARLOFF hatte die Pene-
tration dieses Stoffes aus der weiBlen Pricipitatsalbe auch schon unter-
sucht. Er rieb in einem ersten Versuche einem 29jihrigen Manne
wihrend 22 Tagen jeden Abend in die Haut des linken Ober- und
Unterarmes je 2 g einer Salbe ein, die 5,0 Hydrarg. praecip. 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 Quecksilber
untersucht. Erst in den drei Urinen dieser letzten Versuchstage konnte
er Quecksilberspuren nachweisen, und er schliet, das nach Applikation
einer 5proz. weiBlen Pricipitatsalbe nur geringe Mengen Quecksilber
zur Resorption gelangen. Bei einem zweiten Versuche an einem 29 jah-
rigen Manne fand MARLOFF nach einer 3wdchigen téglichen Ein-
reibung von 5g einer 10proz. Pricipitatsalbe im Urin wihrend der
1. und 2. Woche nur Spuren, in der 3. Woche 0,08, in der 4. 0,6 mg Hg,
nachher wihrend 2 Wochen immer nur Spuren und in der 7. Woche
kein Quecksilber. Aber auch er hatte die Moglichkeit einer Aufnahme
von Hg durch die Einatmung nicht ausgeschlossen.

Aus den mit dem BoUreischen Rezipienten von GROSSENBACHER
ausgefiihrten Versuchen ging hervor, daBl nach 3stiindiger Applikation
von 2 g 10proz. Ungt. hydrarg. alb. auf die Haut 7 Tage lang keine
Spur von Quecksilber gefunden werden konnte. Wahrend einer 27stiin-
digen Applikation derselben Salbe unter Collodiumverschluf war da-
gegen die Quecksilberreaktion im Urin sehr stark positiv. In den Tagen
nach Entfernung der Salbe wurde sie allmdhlich schwécher und am
3. Tage unsicher. Von da an wurde der Urin noch 1 Woche lang jeden
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2. Tag auf Quecksilber untersucht, aber keine Spur mehr gefunden.
Waihrend der 27stiindigen Applikation der Salbe litt die Versuchsperson
(27jahriger Mann) an heftigen Durchfillen, die 30 Stunden nach Ent-
fernung des Ungt. praecip. alb. aufhérten. Auch war die Diurese
wihrend der Salbenwirkung relativ hoch (21/,1 pro Tag), was den
Btroischen Feststellungen nach der starken Quecksilberausscheidung
entspricht, da sie mit ihr im allgemeinen parallel geht. Die Annahme,
daB es sich hierbei um eine Quecksilberintoxikation gehandelt habe,
darf mit einiger Wahrscheinlichkeit gemacht werden.

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daBl das Quecksilber bei kurzer
Applikation von Ungt. hydrarg. praecip. alb. nicht in nachweisbaren
Mengen (Grenze des Nachweises 1/;05—/1900 mg) die Haut durchdringt,
wohl aber bei lingerem (27 stiindigem) Verweilen der Salbe auf der Haut,
und daB dann sogar recht viel aufgenommen werden kann. Eine Schi-
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-
I6sungen die Haut passieren. Dies festzustellen schien von praktisch
wichtiger Bedeutung, da chronische Quecksilbervergiftungen leichten
Grades namentlich in fritherer Zeit, als das Sublimat fiir die Haut-
desinfektion noch in gréB8tem Umfang verwendet wurde, bei Chirurgen
relativ hiufig vorgekommen sind. Es ist allerdings hierzu zu bemerken,
daB in den Riumen, in denen Sublimatlésungen 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 lingerer Appli-
kation moglichen Schidigung der Haut ausschlieBlich an Kaninchen
vorgenommen, teils durch Auflegen von reiner Sublimatlésung, teils
unter Zusatz von Kochsalz zu 1%. KRUMMENACHER priifte die Re-
sorption an Hand von Quecksilberbestimmungen im Urin, die nach
der in den Arbeiten meiner anderen Mitarbeiter (FASEL und GROSSEN-
BACHER) verwendeten Methode ausgefithrt wurden.

Verwendet wurden 1- bis 5 proz. Sublimatlésungen, die 3—7 Stunden
auf die Bauchhaut des Tieres gebracht wurden. Der Urin wurde nach
3, nach 171/, und nach 21 Stunden auf seinen Gehalt an Quecksilber
gepriift. 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 Sublimatlésungen verhalten sich mithin wie die anderen von
uns untersuchten, wisserigen Losungen anderer Salze wie NaCl, KCl,
CaCl,, KJ usw., welche die Haut in Konzentrationen von 19/, bis 5%
auch nicht in nachweisbarer Menge penetrieren. Das Auflegen stirkerer
Sublimatlosungen schien nicht ratsam, da die Haut durch sie alteriert,
ja zerstort worden wire. 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, dafl sie die Haut
entziinden und verdtzen. Vergiftungen durch Sublimatbider, die in
den Zeiten der Desinfektionshysterie oft genommen wurden, geschahen
wohl von den ebenfalls in der Losung befindlichen Schleimhéuten aus.

Bleiverbindungen.

Neben der Hautpermeabilitit des Quecksilbers interessierte, was die
Metalle betrifft, namentlich die des Bleies. Pr. O. StssMANN studierte
die Frage der Resorption von Ble: und Quecksilber bzw. ihrer Salze
durch die unverletzte Haut des Warmbliiters.

Voer und BURCEHARDT hatten sich mit dem Problem schon be-
schaftigt, aber unwahrscheinlich hohe Aufnahmezahlen erhalten, die auf
Versuchsfehler zuriickgefiihrt werden miissen. S@ssMANN verwendete
vor allem Bleisalben, die unter einem véllig undurchléssigen Verbande
bis zu 47 Tagen auf groBe Flichen enthaarter Haut einwirkten. AuBer-
dem hat er Meerschweinchen in wisserige Losungen von 6lsaurem Blei
oder von neutralem Bleiacetat bei 41° 30 Stunden lang eingetaucht.
Die aufgenommenen Bleimengen waren sehr gering, z. B. 0,1—0,19 mg
Blei pro Quadratdezimeter Haut, oder 0,025—0,05 Blei bei den ein-
getauchten Meerschweinchen. Hier wiiren auch noch die Angaben von
Y. Kosima und TEer NIKOoMATSU zu erwihnen, nach denen Blei aus
bleihaltigen Schminken von der Haut aufgenommen wird, sowie die
von E. Grupici, der eine Herabsetzung der perspiratio insensibilis
durch Blei gefunden hat. Es ist verstidndlich, da man sich neben
dem Quecksilber hiufig 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 Exkreten erscheinen, das Quecksilber allerdings
rascher und in groBerer Menge als das Blei. Es ist insofern auch
begreiflich, daf sie sich in ihrer Hautpermeabilitit &hnlich ver-
halten.

Biirgi, Durchlissigkeit der Haut. (3]
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Jod.

Da sich elementares Jod in Gasform in der Luft befindet, wire zu-
néchst 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.L6ur wire 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 Durchstrémungsfliissigkeit des
abfiihrenden Gefiafles gefunden haben. Ein Teil soll 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,
Briss und RrcHARD behaupten es allerdings. V. WITTICHE nimmt es
nur fiir die Kaninchenhaut, nicht aber fiir die Menschenhaut an und
ebenso bemerken v. ZieMsseEN und A. RICKER eine Resorption sei nur
von der kranken Haut aus moglich. Dagegen fand Rémrie bei Be-
pinselung der unteren Extremititenhaut mit Jodtinktur regelma8ig, bei
Ausschluf} einer Inspiration der fliichtigen Substanz durch die Lungen,
Jod im Urin. Im groflen und ganzen 14Bt sich wohl sagen, daB die
Jodaufnahme aus auf die Haut gebrachter Jodtinktur duBerst gering
und meist null ist (s. auch WETZEL und SoLLMANN). Die mit meinem
Apparat vorgenommenen Versuche mit wisserigen Jodkalilosungen beweisen
ferner, daf sie sich wie andere Salzldsungen verhalten und ein Eindringen
der Substanz nur aus hochkonzentrierten Ldsungen moglich ist. Hiermit
erledigen sich alle die vielen Angaben iiber die Aufnahme von Jod
aus Moor- und Wasserbiddern (s.u.a.v.KoPFF, sowie ANTHES und
Sarzmany). Ich gehe hier mit Canars und Gipon durchaus einig. Sie
konstatierten, dall Jodkali aus wisserigen Losungen wihrend 10 Stunden
nicht durch die Haut resorbiert wird. Ganz anders verhilt sich aber
das in Form von Salben aufgetragene Jod. Seine percutane Resorption
ist lingst sichergestellt und von HEFFTER und seinen Schiilern sogar
zur Beurteilung der Eignung einer Salbengrundlage als penetrierendes
und penetrationsférderndes Mittel verwendet worden. So haben auch
Canars und GipoN die Resorption von Jodalkalien aus Fetten, aus
Lanolin und Vaselin nachgewiesen. Lanolin erwies sich als der schlech-
teste Triger (s. a. FAuCONNET). ScEMIDTMANN und HUHNE zeigten, daB
das Jod in Salbenform die oberflichlichen 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 Joddermasan bei Schweinen
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und wiesen seine Permeabilitéit nach. A.SturM und H. ScHULZE unter-
suchten die Jodresorption an 27 ménnlichen Patienten nach Einreibung
bzw. Bepinselung der Brusthaut mit dem in verschiedene Vehikel und
in verschiedener Form aufgetragenen Elemente (Jodthion, Jodtinktur,
Jodkaliumsalbe und Jodexsalbe und -6l, Eujodan). Das Jod .wurde
mit Hilfe der FELLENBERGschen Mikromethode im Blute, im Urin sowie
gelegentlich auch im Stuhl und im Schweill nachgewiesen. Sie fanden
nach einmaliger cutarer Jodthionapplikation (mit 0,08—0,4g Jod-
gehalt) normalerweise im Urin 11,6% der verabreichten Jodmenge
wieder. Wesentlich geringer war die Ausscheidung bei Applikation von
Jodtinktur, Jodkaliumsalbe und Jodex6l und -salbe und Eujodan. Das
Maximum der Jodausscheidung fiel auf die 4. bis 6. Stunde. Durch
Stuhl und SchweiB wurde nahezu nichts eliminiert, so daB diese Aus-
scheidungswege fiir die Jodfrage nicht in Betracht fallen.

Im Jahre 1906 hat K. BARTENBACH die Resorption von Jodkali aus
verschiedenen Salbengrundlagen untersucht. In Schweinefett war es fiir
Pferd-, Hund-, Schaf- und Kaninchenhaut durchgingig. Aus einer
Paraffinsalbengrundlage und aus Lanolin wurde es entschieden schlech-
ter resorbiert. Im Urin erschien es meist in etwa 2 Stunden. Briss
konstatierte ebenfalls seine Aufnahmefihigkeit 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 Autoren haben sich die Mithe genommen, vor dem Jod-
nachweis im Urin die organische Substanz griindlich zu zerstéren.

Von klinischem Interesse sind die Mitteilungen von ScHULZE-
RHONHOF sowie von ORAMOTO, nach denen wihrend der Menstruation
eine Verzogerung der Jodaufnahme durch die Haut eintritt. ScmuLzE
fand dasselbe auch bei schwangeren Frauen, OrkamMoTO dagegen nicht,
wohl aber bei Krebs und hochgradigen Ermiidungszustinden. Wahr-
scheinlich sind nervése und innersekretorische Einfliisse auf die Blut-
fiille der Haut die Ursache dieses Verhaltens. Beide Autoren stiitzen
sich auf ein groBes klinisches Material.

Farbstoffe.

H. JamMaDpo und A. JODLBAUER beschiftigen sich mit dem Resorp-
tionsvermogen 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 Lipoidlsslichkeit
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, Mdusen und Froschen

6*
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vorgenommen. Bei all diesen Tieren waren die Resultate im allgemeinen
gleichartige. 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 oberflachlichen 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 Permeabilitit
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 grofere Durchgingigkeit eventuell auf eine
Verdnderung der Cutis und nicht auf ein Hineintreiben der Anionen
von der Kathode, der Kationen von der Anode aus zuriickzufiihren sei.
Die postulierte Hautverinderung soll in einer Siurebildung an der
Anode und einer Alkalianhdufung an der Kathode beruhen. Auf die
beinahe mangelnde Lipoidlsslichkeit der eingedrungenen sauren Anilin-
farben wurde ausdriicklich hingewiesen.

Aok, der mit wisserigen und alkoholischen Lésungen 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 veriéndert, bzw. schiadigt.
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 cholesterinléslicher Stoffe auf ihre Auf-
nahmeféhigkeit an der iiberlebenden Kaninchenhaut untersucht, aber
immer war nur die mit Petrolbenzin oder dhnlichen Stoffen vorbehan-
delte Haut durchlissig. 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 Antikérpern auf ihre Durchgingig-
keit durch die Haut untersucht hat, und auch bei diesen Experimenten
konstatierte, dal die normale Haut nichts resorbiert, wohl aber die
Bit physiologischen Losungen, mit Seife und namentlich mit Petroleum-
menzin vorbehandelte.

In Versuchen iiber die Permeabilitit der Haut fiir Trypanblaw kam
A. InscHENETZKY ebenfalls zu eher negativen Ergebnissen. Er experi-
mentierte ausschlieBlich am Kaninchen, auf dessen Bauchhaut, die mit
Ather entfettet worden war, die Farblosung teils verdiinnt in Form
von Umschldgen, teils in Substanz aufgetragen wurde. Im letzteren
Falle fand er eine Anhdufung der Farbe in den oberflichlichsten Horn-
schichten, das Corium aber war frei davon. Nach 48stiindigen Um-
schligen mit einer 1proz. Trypanblauldsung traten in der Haut aus-



Andere Medikamente und Gifte. 8H

gesprochene Erscheinungen einer exsudativ-infiltrierenden Entziindung
auf. Die dadurch geschaffenen Verianderungen im Epithel und in den
Haarfollikeln dienen offenbar der Farbe als Eintrittspforte in die Ge-
webslymphe der Cutis. Hier wird sie durch die Histiocyten adsorbiert,
in Form von Kérnern im Protoplasma gespeichert und in die Lymph-
knoten transportiert. Aus dieser Arbeit wire mithin zu schlieBen, da8
das Trypanblau durch Imbibition nur in die oberflichlichsten Schichten
einer unverinderten Haut eindringt, und daB eine Permeabilitit fiir
diese Farbe nur besteht, wenn die Haut irgendwie verletzt worden war.

TRAUBE hat Carmin in alkoholischer, leicht angesduerter Lésung,
sowie Jodtinktur und Jodkalium in wisseriger 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 ungleichméBig. Im Haartrichter war nur
eine oberflichliche Firbung zu sehen, und nur in einem einzigen von
recht vielen Priparaten erwies sich das Stratum granulosum diffus
gefirbt und auch das Rete, aber schwicher. Da das nur einmal be-
merkt wurde, schien die Annahme, die Haut sei verletzt gewesen, nahe-
liegend. Ferrocyankalium firbte nur die Haare, nicht aber die in der
Haartasche gelegenen Teile. Die Haarscheide erwies sich als intensiv
blau gefdrbt (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 Haut. Die Hornschicht wurde diffus gefiarbt, auch die
noch kernhaltigen, tiefer gelegenen Zellen. Das Rete war farblos mit
Ausnahme der Epithelzapfen. Die Lymphschlingen wie auch die der
Oberfliche parallelen Lymphgefifie des Coriums erwiesen sich als schon
gelb gefirbt. Diese Versuche wurden sowohl an der Haut des Hundes,
wie auch an der des Menschen vorgenommen. Die Resultate waren
ungefihr dieselben. TRAUBE glaubt, daB sich das Jod mit dem Keratin
verbinde. Auch die Haare nehmen es leicht auf, firben sich dabei
rotbraun und halten es lange zuriick.

Andere Medikamente und Gifte.

Von Arbeiten iiber die Hautpermeabilitit anderer Medikamente und
Gifte erwihne ich die von F.ZerNIK iiber die Resorption des gelben
Phosphors, der, auf die Haut von Meerschweinchen aufgetragen, tédliche
Vergiftungen erzeugte. Der Phosphor war in Schwefelkohlenstoff und
Tetrachlorkohlenstoff gelést worden, und er lieB sich nach 5 Tagen in
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der Haut nachweisen. Zu bemerken ist hier allerdings, da die Haut
durch den Phosphor lokal stark geschidigt wird, wodurch seinem Ein-
dringen Tiir und Tor gedffnet wird. Nach G. VoceL geht der Arsenik
ohne Schwierigkeiten in wisseriger Losung durch die intakte Haut des
Warmbliiters (Kaninchen, Mensch). . Unter den Alkaloiden werden nach
P. MaNcANARO Nicotinbase, Nicotintartrat und Nicotin im Tabakextrakt
von der Bauchhaut des Kaninchens und des Hundes 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 H. GREVENER berichten
iiber die resorptive Wirkung von Aconitinsalben. Die stattgehabte
Penetration der Haut wurde nach dem 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 Hand-
flichen mit Aconitsalben umgebracht haben soll. Wichtiger als dieses
recht unwahrscheinliche Geschichtchen scheint mir der Hinweis auf den
allgemein verbreiteten Usus, bei schmerzhaften Periostitiden der Zihne
das Zahnfleisch mit Tinct. jodi und Tinct. aconiti an zu bestreichen.
Der eine Vorteil dieser Mischung ist in der Verdiinnung der Jodtinktur
auf die Halfte zu suchen, fiir mich ist aber kein Zweifel, dafl auch die
schmerzlindernde Aconitwirkung zu der Beliebtheit dieser Tinktur
wesentlich beitrigt. Die resorbierende Fliche ist hier aber eine
Schleimhaut.

L. KABLENBERG behauptet, dafl Borsdure von der FuBhaut aus
rasch zur Resorption gebracht werde und schon nach 5 min im Urin
nachzuweisen sei. MoNcorps, ScEMID und THOLEY fanden die Haut
fir Teerbestandteile durchgingig. Die Gesamtphenolfraktion im Urin
nahm zu. Besonders stark resorptionsfihig war Oleum rusci, ebenso
. Balnezid, ein wasserl6sliches, saures Buchenholzderivat und Oleum
lithantracis. Auch Guajakol passierte zu 3—6% die Haut (aus Eucerin
leichter als aus Monoglykolstereat).

M. TaNNENBAUM will durch Einreiben von Campher, Terpentindl,
Borneol und Menthol bei hungernden Kaninchen eine deutliche Blut-
zuckerwirkung gefunden haben (?); E. Gross und A.Grosse kon-
statierten am Kaninchenohr eine Resorption von in Olivensl gel6stem
Orthotrikresylphosphat und L. LEWIN eine von Phenylhydroxylamin von
der Bauchhaut des Kaninchens aus. K. Mrvazaki, der verschiedene
Substanzen teils in wésseriger, teils in alkoholischer oder oliger Losung
auf die Kaninchenhaut einwirken lieB und die Stoffe dann im Blut
oder im Harn nachzuweisen suchte, teils sogar histochemisch in der
Haut, behauptet, daB Atropin, Pilocarpin, Chinin, Strychnin, Cocain,
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Adrenalin, Campher, Chrysarobin, Pyrogallol, Phenol, Antipyrin,
Phloridzin, Copaivabalsam, Nelkenol, Origanumdl, Eisenchlorid, Bleiacetate.
Neochromisol, Bismutlactat, Casbis, Kolloidschwefel, Jodkaliwm und
Salicylsdure die Haut passieren. Dazu ist nun freilich zu sagen, daB
es sich bei den meisten dieser Substanzen nur um eine Aufnahme von
Spuren oder bestenfalls von Mengen handelt, die zu gering sind, um
irgendeine in Betracht fallende pharmakologische Wirkung auszuiiben,
so daf eine solche percutane Therapie nur fiir Homopathen eventuell
in Frage kommen konnte. FLURY mag recht haben, wenn er betont,
es gehe schlieBlich wohl eine jede Substanz in Spuren durch die Haut.
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 Feststellungen
Miyazakis, auch wenn sie alle zu Recht bestehen sollten, beinahe
wertlos.

Eine Frage fiir sich, die ich aber nicht eingehend behandeln méchte,
bildet die nach der Ausscheidung von kirperfremden Substanzen, na-
mentlich von Medikamenten und Qiften durch die Haut. Ich hebe hier
nur hervor, dal TALBERG eine reichliche Ausscheidung von Schwefel
konstatiert hat, und daB H.TACHAU eine allerdings geringfiigige Eli-
mination fiir Jod, Brom, Borsdure, Phenol, Salicylsiure, Salol, Antipyrin,
Methylenblaw im Schweif3, den er durch Bestrahlung mit elektrischem
Licht hervorgerufen hatte, angibt. Auch von Quecksilber, Eosin, Benzoe-
siure und Alkohol wurde dasselbe behauptet. In Borken, die bei Brom-
behandlung entstanden waren, konnte Verfasser Brom mit Sicherheit
nachweisen. MULLER fand Acefon nicht nur in der Atemluft, sondern
auch in den Hautausdiinstungen des Menschen.

Salbengrundlagen.

Uber die Bedeutung der Salbengrundlagen fiir die Aufnahme von
Medikamenten durch die Haut hat zuerst HEFFTER durch seinen Mit-
arbeiter FAUCONNET arbeiten lassen. Er beurteilte die ZweckmaBigkeit
der verwendeten Salben an Hand 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 FauvconnETs Versuchen
wird das Jodkalium aus Naphthalan,Naphalan, Ungt. refrigerans,
Glycerin, Cereum, Ceratum cetacei, Vaselin, Vasogen und Adeps suillus
von der Haut aus aufgenommen, nicht aber aus Lanolin und Adeps
lanae. Ungt. paraffini, Ungt. glycerini und Ungt. cereum erwiesen sich
als relativ schlechte 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,
Ulcus cruris usw.) nahm mehr Jod auf, ebenso auch Natr. salicylicum.

Von Bedeutung sind dann auf diesem Gebiete namentlich die Unter-
suchungen von Moncores geworden. Er und seine Mitarbeiter gingen
zunéchst von der Resorption der Salicylsiure aus verschiedenen Salben-
grundlagen aus. Er konstatierte vorerst, daB Salicylsiure in wisserigen
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 ¢. 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 mufl mindestens 5% sein, um resorbiert zu werden. Fiir den
Salicylsdurenachweis 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 ¢. aqua. Bei Verwendung von elementarem Schwefel war die
Staffelung: Pasta zinci, Physiol C, Eucerin c. aq., Lanolin c. aq. 25%,
Vaselin, Adeps suill. benz.

Ahnliche, wenn auch weniger genaue Resultate erhielten Browx
und ScotT, welche Salicylpriparate in Vaselin, Lanolin, Schweinefett
und Paraffinél gaben. MacHT behauptet dagegen, daB feste Ole und
Fette schlechte Triger fiir Arzneien seien, daB aber aromatische Ole die
unverletzte Haut rasch durchdringen und daher bei der Herstellung
solcher Salben mitverwendet werden miiten. Salben aus Vaselin,
Wollfett, Schweinefett, Oliven-, Lein- und Baumwollsamendl seien fiir
Salben, aus denen Stoffe resorbiert werden sollen, wenig geeignet.

Uber die Physiole wurden von RauscH und von Hoparas histo-
chemische Untersuchungen angestellt, aus denen hervorging, daB8 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 soll erst dann erfolgen, wenn
das Wasser nicht sofort abdunsten kann. Insofern soll eine Wasser-
Olsalbe am besten sein.

RopkiNsoN 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 lingere Zeit liegen, wurden
nachher vorsichtig weggenommen und wieder gewogen. Untersucht
wurden Vaselin alb., Adeps suillus, Vaselin alb. 4 Ungt. cetylicum,
Astra-Fett, Adeps suillus + Ungt. cetylic., Ungt. cetylicum. Die Ge-
wichte &nderten sich im allgemeinen wenig. Die Resultate wider-
sprachen sich, so daB keine sicheren Schliisse gezogen werden durften.
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Vielleicht 148t sich immerhin sagen, daB die meisten Salbengrund-
lagen, aber in sehr verschiedener Intensitdt, die Resorption vieler
Medicamente erleichtern, aber dabei selber 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 Ole eine bessere Resorptionsgrundlage fiir Medikamente
bilden als die eigentlichen Fette, sind mit den meisten anderen Befunden
und den klinischen Erfahrungen unvereinbar.

Nach MoNcorps hingt nicht nur die Kiithlwirkung, sondern auch die
Aufnahmefihigkeit eines Medikamentes aus einer Salbengrundlage von
der Emulsionsform der letzteren ab. Es leuchtet ohne weiteres ein, daB
ihr Wassergehalt bei wasserloslichen Medikamenten von Bedeutung ist,
und der Emulsionscharakter eine feinere Verteilung auf der resorbieren-
den Oberfliche schafft. Mit Bezug auf die genaueren Angaben wird
auf die Originalarbeit verwiesen. Die Neubearbeitung des Salben-
problems diirfte von Wichtigkeit sein. Besonders einleuchtend wirken
hier die Angaben MonNcorps, daBl Salicylsiure in dem Emulsionsfett
Physiol bedeutend stirker 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 HyS reduziert. Am iiberzeugend-
sten wirken die Salicylsdureversuche von MoNcores, da bei der Resorp-
tion keine Umwandlung statthat, wie bei Jodkali oder Schwefelsalben.

Ubrigens verlegte auch STRaUCH, der die Aufnahme und Abgabe
von Wasser oder Medikamenten aus Salbengrundlagen untersuchte, das
Hauptgewicht auf den Emulsionscharakter der Salben.

H. MUBLEMANN, der die Emulsionssalben griindlich untersucht und
bewiesen hat, daB namentlich’ die ungesittigten Monoglyceride gute
Emulgatoren sind, hat mit Hilfe meiner Apparatur ebenfalls Versuche
iiber die Resorbierbarkeit von Jodkalium aus verschiedenen Salben-
grundlagen angestellt. Im Gegensatze zu FAUCONNET fand er Vaselin
und Ungt. cetylicum wenig zweckméBig. Seine Resultate sind aber mit
Bezug auf die Aufnahmefihigkeit der gesunden Haut fiir Jodkalium
aus verschiedenen Salbengrundlagen nicht eindeutig, und mit Bezug auf
die kranke Haut bemerkt er nur, daB sie aus einer bestimmten Grund-
lage dann viel resorbiere, wenn auch die gesunde aus ihr viel aufnehme.

Ich 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 dieser Kérper schlecht auf der Haut und auf Schleimhéuten
haftet. Dem Emulsionscharakter neuerer Salben mag eine gewisse Be-
deutung zukommen, alle weiteren Angaben diirfen aber mit Recht als
widerspruchreich bezeichnet werden.

Niihrungsmittel.

Es hat auch an Versuchen, Nihrstoffe durch die Haut hindurch
zur Resorption zu bringen, nicht gefehlt. Diesbeziigliche Arbeiten an
Wassertieren, wie sie G. CHORNTOIRE ausgefithrt 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. STEYSEAL, aus denen hervorzugehen schien, da8 Dinutron die Haut
des Menschen passiert, wurden von BAURE und- WINTERNITZ erst an-
gezweifelt und dann widerlegt. Auch an die Aufnahme von tierischen,
pflanzlichen, ja sogar mineralischen Fetten wurde gedacht und v. So-
BIERANSKI hat sogar eine lidngere, aber wenig iiberzeugende Unter-
suchungsreihe iiber die Resorption von Vaselin vertffentlicht. DaB
kleinste Mengen von eigentlichen Fetten eindringen koénnen, mdchte
ich eigentlich annehmen. Die Hilfe, welche sie als Salbengrundlagen
fiir die Aufnahme verschiedener Substanzen darstellen — zu genaueren
Versuchen wurden vornehmlich Jod, Salicylsiure und Schwefel ver-
wendet — spricht schon fiir ihre eigene Durchgéngigkeit. Doch spielt
sie quantitativ keine Rolle, und LaNars. Ergebnisse, nach denen sich
bei Kaninchen, die mit Ol iibergossen worden waren, die simtlichen
Organe als mit dem Fett angefiillt erwiesen, sind unglaubwiirdig.

Eiweiffe und ihnen nahestehende Polypeptide diirften ihrer hoch-
molekularen Beschaffenheit wegen von der Haut refiisiert werden, und
wenn Aokt eine Aufnahme von Antigenen und Antikorpern durch die
unverletzte Haut wirklich mit Recht leugnet, wire diese Unfihigkeit
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 wire wohl anzunehmen, daf3 die Haut vor-
nehmlich fiir die lipoidléslichen, aber wahrscheinlich nicht fiir die eiweiB3-
artigen Stoffe unter ihnen permeabel ist. So behauptete MoOoRE LAMAR
und BEcEK, daf die meisten mdnnlichen und weiblichen Sexualhormone
die Haut durchdringen. Durch cutane Anwendung der méinnlichen
Hormone konnten sie die durch Kastration erzeugten Ausfallserschei-
nungen beseitigen, und bei nicht kastrierten Ratten und Meerschwein-
chen VergroBferung der Samenblasen und Ejakulationen hervorrufen.
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Ostrogene Stoffe sollen den Brunstcyclus auch von der Haut aus aus-
16sen und die Milchsekretion anregen. GORDONOFF konnte schon
mehrere Jahre frither auf meinem Institute bei der Maus und der Ratte
typische Follikulinwirkungen von der Haut aus nachweisen. Uber diese
Versuche habe ich 1935 in Briissel berichtet. Auch am Menschen will
man bei Verwendung von follikulinhaltigen Salben #hnliches beobach-
tet haben. Die cutane Resorption von Sexualhormonen steht jetzt
‘fest und wird viel verwendet.

Eine groBe Zahl von Arbeiten beschiftigen sich mit der Resorption
des Insulins von der Haut aus. Kritisch ist zu den meisten dieser
Arbeiten zu sagen, daB der Nachweis im Inneren des Kérpers nur auf
Grund des hypoglykdmischen Effektes des Insulins moglich ist. Die
Untersuchungen meines Institutes (siehe die Arbeit von HAFFTER)
haben mir nun gezeigt, wie leicht hierbei T4uschungen mdoglich sind.
Bindet man z. B. ein Kaninchen auf, um ihm auf die geschorene Bauch-
haut die Insulinsalbe aufzutragen, so gerit das Tier jedesmal in eine
starke Erregung, und der Blutzuckergehalt nimmt infolge der Sym-
pathicusreizung zu. Selbstverstindlicherweise nimmt er nachher dann
ab, und man kann das gar zu leicht als hypoglykimische Insulin-
wirkung deuten. Eine ganze Reihe von Autoren behaupten, die, wie
wir spéter ausfiihren werden, a priori sehr unwahrscheinliche Permeabili-
tit der Haut firr Insulin gefunden zu haben, so TELFER, der angibt,
daB er nur bei Verwendung sehr groBer Dosen (1 g beim Kaninchen)
Erfolg hatte und schlieBlich WiLRogwitz und LeENUwErr, die nach
Einreiben von 5 klinischen Einheiten Insulin in die kurz geschorene
und mit Petrolither gewaschene Haut eines Hungerkaninchens den
Blutzucker in 1!/, Stunden von 90 auf 30, ja auf 14 mg% sinken und
Krimpfe auftreten sahen. Cholesterinzusatz zu der Salbe hemmte die
Insulinwirkung.

So behaupten auch SIEGWART und KassowrTz 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 Hautoberfliche der Pflanzenfresser reagiere neutral
oder alkalisch, die der Fleischfresser sauer, und die Sdure verhindere
eine gute Resorption des Hormones. Dementsprechend miisse man die
Haut carnivorer Tiere, wenn man von ihr aus eine Insulinwirkung
haben wolle, zunichst 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 erwihne ferner noch MAJOR, der ebenfalls eine Aufnahme von
Insulin durch die Haut festgestellt haben will. Er gab es aber vor-
nehmlich mit Glykolverbindungen, die seine Aufnahme férdern sollen,
so mit Pinacol, und Didthylglykolmonomethyldther. Im Gegensatze zu
ihm und den anderen schon genannten Autoren betonen BRUGER und
FLEXNER, dal das Insulin nur durch die mit der Schere oder dem
Rasiermesser verletzte Haut hindurchgehe, und SoLLMANN und PILCHER,
die sich dieser Auffassung offenbar anschlieBen, behandelten die Haut
mit den steifen Blidtterhaaren von Mucuma pririens, was sie fiir wirk-
samer halten als die Scarification (s.a. ABREU und EmErsoN). Im
Gegensatze zu MaJor fanden sie, daf in Didthylglykolmonomethyl-
ather gel6stes Insulin die Haut nicht passiere. HAFFTER, der auf meinem
Institute arbeitete, konnte in sehr sorgfiltig durchgefiihrten Versuchen
an Kaninchen, die als herbivore Tiere eine Neutralisierung der Haut
nicht nétig 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, um einen konstanten Blutzuckergehalt
zu erzielen. Das Insulin wurde in einer frisch zubereiteten Salbe mit
einem Gehalt von 20 bzw. 40 Einheiten auf die Haut aufgetragen,
nachdem die Bauchhaut des Tieres in einer Fliche von 80—100 gem
geschoren und mit 1 ccm Fichtennadelextrakt eingerieben war. In den
ersten Versuchsreihen fiel auf, daf die Blutzuckerwerte sogleich nach
dem Auflegen der Salbe stark in die Héhe gingen. Das geschah aber
auch ohne Applikation der Salbe und war einzig und allein auf die Auf-
regung der Tiere zuriickzufithren. 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 zunichst alle 30, dann alle 60 Minuten
der Blutzucker doppelt bestimmt. Das Insulin wurde zum Teil auch
in flitssiger Form aufgetragen.

Die Resultate waren die folgenden:

Kaninchen Nr. 1. 24 Stunden gehungert. Gewicht 3,9 kg.

Blutzucker der 2 Proben

in mg%
1. Vor dem Versuch . . . . . . . . . . ... ... .. 94 97
Aufstreichen von 1 cem F.E. mit 20 E. Insulin in Salbe
2. Direkt nachher . . . . . . . . . . ... ... ... 95 94
3. Nach 1Stunde . . . . . . . . . . . ... .. ... 93 94
4, ,, 28tunden. . . . . . . . . ... ... ... 95 95
7 94 93
6. , & sy e e e e e e e e e e e e e e e 96 94
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Kaninchen Nr. 2. 24 Stunden gehungert. Gewicht 2,6 kg.
Blutzucker der 2 Proben

in mg%

A B

1. Vordem Versuch . . . . . . . . .. .. ... ... 73 74
Aufstreichen von 40 E. Insulin in Salbe

2. Direkt nachher . . . . . . . . . ... ... .. .. 73 75
3. Nach 1S8tunde . . . . . . . . . ... .. ..... 74 74
4. ,, 28tunden. . . . . . . . . . ... .. ... 76 74
5.y AV, 75 73
6. . By L. o 74 77

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das Insulin die normale
Haut nicht penetriert, mége es nun fiir sich allein oder mit Fichtennadel-
extrakt aufgetragen worden sein. Es ist auch héchst unwahrscheinlich,
daB dieses Proteohormon imstande ist, die Haut zu penetrieren. Wenn
es- auch ein fiir einen EiweiBBkorper relativ niedriges Molekulargewicht
besitzt, so ist es eben doch ein Eiweil 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 allem das Vitamin D mit
Bezug auf seine Durchgéngigkeit durch die Haut. Da es sich bei all
den wirksamen Vitaminen D, die in den Arbeiten nicht immer aus-
einander gehalten werden, um Sterine handelt, wire eine Permeierung
durch die Haut a priori als méglich anzusehen. Sie wird denn auch
von der GroBzahl der Autoren angenommen. F. AMRHEIN arbeitete an
rachitischen Ratten, denen er die 6lige Vitaminlésung in die Haut des
Schwanzes einrieb und den letzteren dann in einem diinnen Glasrohr
befestigte, so daBl die Tiere die Flissigkeit nicht ablecken konnten.
Das Vitamin gelangte auf diese Weise, in vegetabilen oder mineralischen
Olen gelést, in den Organismus und zur Wirkung. Ahnliche Ergebnisse
publizierten Pa. OsTROWE und R. A. MORGEN. Auch sie 16sten die ver-
schiedenen wirksamen D-Vitamine in Ol und kontrollierten die an
Ratten gewonnenen Resultate durch Roéntgenstrahlen. Interessant ist
ihre Angabe, daBl 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 (D;) und lieBen es mit Erfolg von der Haut
aus wirken. Eingehende Untersuchungen nahm voN MALLINCERODT-
Havpr vor. Er verweist auf die Arbeiten von HENNE, Lucas und
HEeNDERSON SMITH, sowie auf die von AMREEIN und die Beobachtungen
GorpONOFFs und ZURUKzZOGLUS, die bei Einreibung enormer Chole-
sterinmengen in die Kaninchenhaut typische Vitamin D-Schidigungen
erzeugt hatten. (MoNCORPS, DROLLER und CARTER untersuchten hierauf
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dasselbe an einem grofien Tiermaterial.) v. MALLINCKRODT bestrahlte
die verwendeten Salben (Adeps lanae anhydricum in dem durch ultra-
violettes Licht aus Dehydrocholesterin D, 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 gréBere Mengen
aufgenommen, was die verschiedene Schéidlichkeit der peroralen und
percutanen Applikation ausreichend erklirt. Das Auflegen von D, in
oliger Losung auf die Haut geniigt aber fiir die Bekimpfung 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 Hautpermeabilitit, und Gans und KELLER konstatierten eine
Herabsetzung der Polarisation durch Lichtwirkung, die von dem letz-
teren auf Membranschidigungen zuriickgefiihrt wird. Auch aus diesen
Angaben ergab sich die ZweckmiBigkeit einer Bestrahlung der Salben
vor ihrer Anwendung.

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

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

KasauarA wies die Permeabilitit der Haut fiir Vitamin C (C= As-
corbinsdure) als erster nach. Er hat dann mit HavasHl YoroNOwA
und Farumr dasselbe fiir Vitamin B, 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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schidigt, und daB das Vitamin dementsprechend durch die entstandenen
Offnungen eingedrungen sein muf.

HarrTER hat daher auf meinem Institute die Resorption von Vit-
amin B; (Aneurin) durch die Haut noch einmal untersucht. Er stellte
die Ausscheidung von B; durch den Urin nach der von KARRER und
KusLi empfohlenen Thiochrommethode fest und fand sie positiv.
Aneurin geht bei vorsichtiger Oxydation in Thiochrom iiber und fluo-
resciert dann im ultravioletten Licht. Schon Mengen von 1 y und weniger
lassen sich mit dieser Methode nachweisen. HAFFTER versuchte dann
noch, mit Hilfe eines Colorimeters eine ungefihre quantitative Be-
stimmung des ausgeschiedenen Aneurins vorzunehmen. Einigen Ka-
ninchen wurden auf eine geschorene Stelle am Riicken 2 g Salbe mit
10 mg Aneurin aufgestrichen. Die Salbengrundlage war Ol. arachid.
hydrogenat. Es wurde peinlich dafiir Sorge getragen, daf die Tiere
die Salbe nicht verschlucken konnten. Die Ausscheidungen von Aneurin
stiegen durch die Applikation von 18 auf 115 bzw. von 15 auf 130,
von 9 auf 60 und von 11 auf 140 y. Die normale Ausscheidung von
Vitamin B, durch den Urin betrigt beim Kaninchen durchschnittlich
8—15 . Die Anwendung der Vitamin B,-haltigen Salbe vermehrte sie
ungefdhr um das 10fache, und es konnten im Urin 1—2,5% des
aufgetragenen Vitamins wiedergefunden werden. Resorption und
Ausscheidung erfolgten relativ rasch, gew6hnlich 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 Ascorbinsiure tatsichlich hautpermeabel ist, wie KasaHARA
angibt, wire noch nachzupriifen. Dagegen scheint mir die Resorption
der lipoidloslichen Vitamine A, E und K, und K, sowie des Hautfaktors
durchaus wahrscheinlich.

Fordernde und hemmende Faktoren.

Fiir die Permeabilitit der Haut spielt unzweifelhaft ihre Blutfiille
eine ausschlaggebende Rolle. Alles, was sie vermehrt, erhht auch
ihre Aufnahmefdhigkeit. Das gilt vor allem fiir die Wdarme. Alle Au-
toren sind hierin einig. Das gilt aber auch fiir die anderen Reize, welche
die Hautzirkulation beférdern, so fiir das Reiben der Haut, fiir die
eigentliche Massage in all ihren Anwendungsformen und fiir chemische
Agentien. Venose Stauung soll 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 wire
vor allem die Kohlensdure zu nennen, die wohl vornehmlich durch Er-
weiterung der Hautgefifle einen fordernden EinfluBl auf die Permeabili-
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tat gewinnt. Auch fiir diese Vermehrung der Hautdurchgingigkeit gibt
es viele Angaben, so u. a. die von HOPMANN, der in 23 Experimenten an
9 Personen den EinfluBl eines Kohlensidurebades auf die Permeabilitit
der Haut fiir Salicylsiure untersuchte. Er lieB seine Patienten teils in
einem kohlensdurefreien Bade, dem er 50 g Natr. salicyl. zugesetzt
hatte, baden, teils in einem entsprechenden mit Kohlensidurezusatz.
In den meisten Fillen fand er die Salicylsidureaufnahme, die an der
Ausscheidung durch die Nieren gepriift wurde, in den Kohlensiure-
bédern vermehrt. Seine Untersuchungen entbehren aber jeder thera-
peutischen Bedeutung, da die Unterschiede quantitativ zu geringfiigig
sind. An und fiir sich kénnten sich die erhaltenen Resultate aus dem
bekannten, gefillerweiternden Effekt der Kohlensdure erkliren.

MiLBrADT betont, daB eine Hautreizung irgendwelcher Art die Per-
meabilitdt erhoht, daB es aber eine durch zu starken Reiz hervorgerufene
schlagartig einsetzende Undurchlissigkeit auch gebe. Vermehrung der
Resorption bewirken: Die Erweiterung der peripheren Lymph- und
BlutgefiBe, bestimmte Anderungen des Wasser- und Ionengehaltes der
Gewebe, Umformung der chemischen und physikalischen Eigenschaften
der Zellmembranen und das Verhalten der Hautaktionsstréme. Im all-
gemeinen vermehrt passive oder aktive Hyperdmie die Hautpermeabili-
tit. Wirme hat auf sie einen beschleunigenden EinfluB. Von chemisch
wirksamen Stoffen wiren vor allem die keratolytischen, wie z. B. die
Salicylsdure und der Schwefel zu nennen. Die auch die Permeabilitit
des Herzmuskels fiir die Digitalisglykoside erhShenden Sapowine be-
wirken an der duBeren Haut &hnliches. So erhéhen sie ihre Durch-
gingigkeit fiir an und fir sich permeable Stoffe, wie Adrenalin, In-
sulin (??), Jod, Salicylsdure, Trypanblau.” Man kann das zum Teil
an einem rascheren Umschlag von Indicatorenfarben auf Grund des
verdnderten py im Gewebe nachweisen.

Kmian glaubt aus seinen Versuchen am Kaninchen schlielen zu
diirfen, daB der Pistyaner-Schlamm die Haut leicht entziindet und dafB
dann infolge stdrkerer Durchblutung eine bessere Resorption von
Schwefel in Form von Schwefelwasserstoff erfolgt.

Die Wirkung des Alkohols wird verschieden beurteilt. Teils gilt er
als férdernd (K. Heinz, sowie EmMER und HEeinz), teils als hemmend
(H. J. OetTEL), weil er die oberflichlichen Hautfette entferne und die
Haut daher fiir Lipoide undurchlissiger mache.

Was die Saponine betrifft, konnte auch M. ROHBERG ihren be-
schleunigenden Effekt auf den Durchtritt von Strychninnitrat nach-
weisen, allerdings an der Froschhaut.

Ohne weiteres verstindlich ist die Angabe LaNcEckERs, daB die
Resorption fiir Methylenblau, Morphin und Adrenalin durch Natrium-
glykocholat gesteigert wird. Die Lésungsfihigkeit vieler an sich nicht



Fordernde und hemmende Faktoren. 97

oder schwer in Wasser lgslicher Substanzen durch die Gallensiuren ist
dem physiologischen Chemiker genugsam bekannt.

Mrvazaki KENSUKE untersuchte zunichst die Resorption von Jod-
kalium und Salicylsdure durch die intakte Kaninchenhaut unter dem
EinfluB von Arzneimitteln und Hormonen. Férdernd wirkte das para-
sympathisch erregende Cholin, als hemmend erwiesen sich Atropin,
Pilocarpin und Ergosterin. Histamin blieb ohne jeden EinfluB. Pu-
berogen, Adrenalin, Insulin und TFhyroicin hemmten. Per os gegeben
wirkten Natriumcarbonat sowie das Kalisalz 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 sich ging als aus neutraler, aus saurer
erwies sie sich 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.

McCorp und CAREY behaupten, daB profuser, alkalisch reagierender
Schweil die Fettschicht der Haut beeintrichtige und die Resorption
verschiedener Stoffe dadurch férdere (oder hemme?).

_ Von innersekretorischen Einflissen wire zu erwéhnen die der Schild-
driise. Bei Morbus Basedowii ist die Resorption gesteigert, allerdings
eventuell auch wegen der fiir diese Krankheit charakteristischen Diinne
der Hornschicht. Bei Myxdédem liegen die Verhéltnisse umgekehrt.
(F. DienL, s.a. R.M. BoENSTEDT.) Adrenalin und Histamin haben
wenig Wirkung, dagegen vielleicht die Sexualhormone (REip, WERT-
HEIMER usw. aber lauter Versuche am Frosch). Uber die Bedeutung
von Hautkrankheiten, iiber die viel gearbeitet worden ist, sei hier nur
weniges angefiihrt. Einfache Entziindung vermehrt die Permeabilitdt
infolge der grofen Blutfiille und Temperatur. Sklerodermie und Haut-
atrophie verzégern sie nach einigen Autoren erheblich, nach anderen
weniger, Psoriasis, Ekzem, Erythema multiforme wirken im allgemeinen
vermehrend. DaB bei Verinderungen der Haut auch das Gegenteil
eintreten kann, haben wir selber konstatiert, als wir bei dem durch
Schwefelwasserstoff entstandenen entziindlichen Odem die Resorption
des Gases gehemmt fanden. — Junge Haut ist durchlissiger als die
alter Leute (McCorp und CAREY).

Gans und ScHLOSSMANN bewiesen, daB die Permeabilitit der
menschlichen Haut durch ultraviolette Strahlen gesteigert wird. Sie
excidierten bestrahlte und unbestrahlte Hautstiickchen, firbten sie
mit Neutralrot und setzten Ammoniumhydroxyd zu. Rintgenstrahlen
haben ihren Versuchen nach den gegenteiligen Effekt (s. a. K.
BRUNNER).

Biirgi, Durchlissigkeit der Haut. 7
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Besonderes therapeutisches Interesse hat die Foérderung der Per-
meabilitit durch den elektrischen Strom gefunden. Das stérkere Herein-
bringen von Stoffen durch dieses Hilfsmittel ist als sog. Iontophorese
oder Elektroendosmose viel im Gebrauch und hat doch niemals eine grofle
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. e Epithelien der Haut
erfahren, auch wenn sie lokal mit galvanischen Reizen erregt wurden,
eine Steigerung ihrer Permeabilitiat, die auf einer Abnahme der Polari-
sierbarkeit der Zellen beruht. Reiben der Haut sowie StromstéBe des
Induktionsapparates setzen ebenfalls jhren Widerstand herab. Am
sichersten ist die Abnahme des Widerstandes vermittels eines Akkumu-
latorenstromes bewiesen worden, den man durch Verwendung einer
WaeaTsTONEschen Briicke kompensiert, so dal 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 hitte. Diese nur schein-
bare Zunahme bedeutet in Wirklichkeit eine Abnahme der entgegen-
gesetzt gerichteten Polarisation der Haut, und seine Intensitit hingt
mit der Zahl der in ihr befindlichen SchweiBdriisen zusammen (LEva,
GLpEMEISTER und ErringaAUs). DaB man mit der Elektroendosmose
bzw. Iontophorese Stoffe verschiedener Art rascher und konzentrierter
durch die Haut bringt, ist genugsam bewiesen (s. u. a. ScHOCH, der z. B.
eine geniigende Lokalanisthesie auf diese Weise erreichte). Das Ver-
fahren ist aber umstindlich und leistet in fast allen Fillen bedeutend
weniger als die bequeme subcutane Injektion, die dementsprechend
meist vorgezogen wird. Theoretisch darf wohl gesagt werden, dal man
mit der Elektroendosmose-nur hereinbringt, was ohnehin — aber aller-
dings eventuell nur in Spuren — durchgegangen wire.

Theoretisches.

Die iiber die Permeabilitit der menschlichen Haut bestehenden
Theorien sind teilweise schon in den einzelnen Kapiteln erwihnt worden.
Will man sie generell besprechen, so erheben sich vor allem die Fragen
nach der Bedeutung der Wasser- und Lipoidl6slichkeit und der durch
die SchweiB- und die Talgdriisen in die Haut gelegten Offnungen. Von
der bei toten und vor allem bei kiinstlichen Membranen vorhandenen
Porengrofe und ihrem EinfluB auf die Durchgingigkeit der Haut zu
reden eriibrigt sich mit Riicksicht auf die komplizierte Vielschichtigkeit
der letzteren. Dementsprechend steht auch die Permeabilitdt in keinem
direkten Verhiltnis zu der MolekulargréBe der durchtretenden Stoffe,
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obwohl es selbstverstindlich 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
Loslichkeitsverhiltnisse zu rechnen. Die Haut ist zundchst von einer
mehrfachen Schicht verhornter Epithelzellen bedeckt, die als ein-
gefettet, ja durchgefettet zu betrachten sind. Dafl diese Hornschicht
quellbar ist, also unter Umstinden etwas Wasser aufnehmen kann, diirfte
als gesichert gelten, aber ebensosehr, dafl die Wasseraufnahme nur
eine geringfiigige ist. Stoffe, die sich in ihr 16sen, kénnten daher in die
tieferen Schichtengelangen, alsoindas Corium, das von Blutgefden durch-
setzt, und daher resorptionsfahig ist. Da aber nur duBerst wenig Wasser
von der Hornschicht aufgenommen werden kann, muf} eine solche Re-
sorption von Krystalloiden ebenfalls duBerst gering sein. Die Horn-
schicht ist aber, wie erwidhnt, durchfettet und enthilt neben eigentlichen
Glyceriden auch Lecithin, Cholesterin, Cholesteride und andere Lipoide,
durch die lipoidlssliche Stoffe hineingelangen konnten, wasserlosliche
dann’ allerdings nicht. Es ist wohl hier notig zu bemerken, daBl die
Einrichtungen in der Haut daher in allererster Linie gegen und nicht
fir das Eindringen von Substanzen getroffen sind, und daBl man die
Moglichkeit einer Permeabilitit der Haut namentlich fiir lipoid- und
gleichzeitig etwas wasserlosliche Substanzen annehmen kénnte, da die
Haut nahezu bestandig von einer diinnen, aus dem Schweillsekret ge-
bildeten Wasserschicht bedeckt ist und auch in gréferer Tiefe wasser-
unlésliche Stoffe refiisiert 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-
titstheorien in ihrer Bedeutung, die sie fiir andere Zellen und Zell-
membranen haben, stark beeintrichtigt. Die Mitwirkung von Adsorp-
tionserscheinungen mufl man allerdings gelten lassen. Sie stellen aber
nur eine Art Einleitung fiir die Absorption dar, insofern sie einen Stoff
in konzentrierter Form an die Hautoberfliche fesseln. DaB dabei auch
die Reaktion der Haut eine Rolle spielt, muB3 ausdriicklich betont
werden. Die Oberfliche der menschlichen Cutis ist sauer, dies im
Gegensatz zu der Haut verschiedener, namentlich herbivorer Tiere. Die
eigentliche Keratinschicht ist allerdings sowohl siure- wie alkalifest.
In der Tiefe aber mag sich der bipolare Charakter der EiweiBe geltend
machen.

Mit der Haftdrucktheorie von TRAUBE 1Bt sich mit Bezug auf die
Permeabilitit der menschlichen Haut nichts anfangen. Die Ober-
flichenaktivitdt macht sich iiberhaupt — ganz allgemein gesagt —
immer nur bei starken Konzentrationen, wie sie im Biologischen kaum
vorkommen, geltend. Von Bedeutung mogen dagegen recht oft chemi-

T*
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sche Bindungen sein, die ein Stoff wihrend seines Durchtrittes durch
die Haut eingehen kann. Vor allem aber ist daran zu denken, daB die
Aufnahme irgendwelcher Substanzen von den Talgdriisen und wohl
auch von den SchweiBdriisen aus viel leichter vor sich gehen kann, als
durch die zwischen ihnen liegende Haut, da sie in ihnen nur eine einzige
Schicht zu durchdringen haben. Erhéhung der Temperatur und bessere
Blutversorgung wirken férdernd auf die Permeabilitit. Gase, die im
allgemeinen nach den physikalischen Gesetzen der Diffusion durch-
zudringen scheinen, miissen zweifellos wihrend der Passage auch ge-
eignete Losungsverhéltnisse finden, sonst gehen sie wie z. B. das Kohlen-
monoxyd nicht durch (s. auch FLury, Festschrift ZANGGER).

Hier wiren zuniichst noch die Arbeiten MENScHELS iiber Kolloid-
chemie und Pharmakologie der menschlichen Haut anzufiihren. Sie
sind theoretisch interessant, aber vorliufig fast ohne praktische Bedeu-
tung. Sie beschaftigen sich im wesentlichen mit Quellungsverhiltnissen
im Nagel und in der Epidermis. Was die letztere betrifft, so zeigte er,
daB in 21/ -Essigsdurelosung gebrachte Hautstiicke einen typischen
Vorgang, die Retecytolyse auslosen, 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 Siduren verhalten sich verschieden. Die
Salicylsdurewirkung wird als Retecytolyse durch Kolliquation dar-
gestellt. Sie ist chemisch bedingt und hat gute Durchfeuchtung der
Haut als Vorbedingung. Die elastischen Eigenschaften der Keratin-
substanz werden durch sie nicht beeintrichtigt. Hippursaure hat keine
Schilwirkung, Benzoesdure ruft Blasen hervor, die unter Pigmentation
und Narbenbildung heilen. Alkalien dringen mit starker Quellwirkung
lings 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-
liertes Wasser bringt die Hornalbumosen zur Quellung. Demnach wire
doch eine Wasseraufnahme durch die Haut anzunehmen. Alkohol,
Formalin und Gerbmittel wirken wasserentziehend.

DafBl das Quecksilber zunichst von FURBRINGER, dann auch von
anderen wie z. B. von FRANKEL in den Talgdriisen und den obersten
Hautschichten gefunden wurde, ist schon erwihnt worden. MoNCORPS
fand es nach 12stiindiger Applikation in Form von metallisch glinzenden
oder schwarz erscheinenden Kiigelchen in den Haarbilgen, in der Tiefe
nahm ihre Zahl ab, im Driisenfundus waren sie nicht zu finden. Auf die
TrauBEschen Versuche mit Farbstoffen und ihren Nachweis in der Haut
bis ins Corium wurde auch schon friiher eingegangen. Das Eindringen
selbst von solchen Stoffen ist mithin als erwiesen zu betrachten. Fi-
LEHNE hat vor langer Zeit Untersuchungen von mit Cholesterinfett oder
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mit Lanolin durchtrinkten Membranen vorgenommen, und fand ihre
Durchlissigkeit um so gréBer, 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
Verhiltnisse nicht maB3gebend. So bleibt es denn im groBen und ganzen
bei den Theorien, die wir am Anfang dieses Kapitels besprochen haben,
und die spéter angefiihrten Beobachtungen von MENSCHEL, FURBRINGER,
Moxcoprs und TRAUBE geben uns nur einige greifbare Beispiele fiir das
Eindringen von Substanzen in die Haut. Nochmals sei hervorgehoben,
daB, wie FLUurY das meint, vielleicht fast alle Stoffe von ihr aus resor-
bierbar sind — aber die meisten nur in kaum nachweisbaren Spuren.
Auf diese minutitse Permeabilitit kommt es aber nicht an, sie ist
héchstens einmal von theoretischem Interesse, und nur die Stoffe fallen
fiir uns in Betracht, die infolge ihrer leichten Passierfahigkeit pharmako-
therapeutische oder toxikologische Bedeutung gewinnen kénnen.

Zusammenfassung.

Wenn wir fiir eine SchluBbetrachtung die Ergebnisse anderer Au-
toren mit den eigenen zusammenfassen, so zeigt sich zunichst, daBl die
menschliche und die Warmbliiterhaut ganz andere Gesetze der Per-
meabilitit hat als die des Kaltbliiters. Ubereinstimmungen sind selten
und miissen meist geradezu konstruiert werden. Wasser geht nicht oder
kaum durch die menschliche Haut und Salze nur bei Verwendung recht
hoher Konzentrationen. Ebenso gibt der Mensch durch die Cutis
Wasser und Salze nur im Schweil ab, also durch die aktive Driisen-
sekretion und nicht durch Dialyse. FEinige Gase gehen dagegen nach
den Gesetzen der Diffusion ohne Schwierigkeiten sowohl von auBen
nach innen als umgekehrt; bewiesen ist das namentlich fiir das Kohlen-
dioxyd, den Sauerstoff, das Ammoniak, den Schwefelwasserstoff und
die Cyanwasserstoffsiure. Kohlenmonoxyd, das weder lipoid- noch
wasserldslich ist, penetriert dagegen nicht. Die Salze iiben sowohl auf
die Resorption des Kohlendioxyds wie des Schwefelwasserstoffes einen
hemmenden Einfluf3 aus. Die Jodalkalien passieren die Haut ebensowenig
wie die korpereigenen Salze. Ob freies Jod durchgeht, steht nicht fest, in
Salbenform gegeben penetriert es aber die Haut, und die Jodsalze verhal-
ten sich gleich. Reines Quecksilber ist aufnahmefihig, seine Salze sind es
aber nur, wenn sie in Salben aufgetragen werden. Sublimat geht gerade so
wenig durch wie andere Salze. Die eigentlich lipoidl6slichen Arzneien
und Gifte finden wir vornehmlich in der Gruppe der Narkotica der Fett-
reihe, zu der, wie ich hier mit aller Entschiedenheit betonen méchte,
die Barbitursdurederivate nicht gehéren. Fiir die Narkotica der Fett-
reihe ist charakteristisch, daB sie sozusagen ausnahmslos durch die
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Haut des Warmbliiters wandern, am leichtesten die gasférmigen und
die bei gewohnlicher Temperatur fliichtigen, aber auch die wasserlds-
lichen. Ebenso ausnahmslos gehen die Barbitursiurederivate nicht
durch. Eigentliche Narkosen erhalt man mit den Narkotica der Fett-
reihe aber nur, wenn sie einen hohen Siedepunkt haben oder feste
Substanzen sind, die in irgendeinem zweckmifBigen Losungsmittel auf
die Haut gebracht werden. Alkohol, Ather und Chloroform penetrieren
zwar die Haut 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 Haut, sind sehr toxisch und konnen bei einem Siedepunkt
von mehr als 81° tiefe Narkosen hervorrufen. Andere Lisungsmittel
mit dhnlichen physikalisch-chemischen Eigenschaften zeigen dasselbe
Verhalten. Die Tiere sterben aber oft an schweren Leber- und Nieren-
schidigungen, ohne daB eine eigentliche Narkose zustande gekommen
wire. Die bekannten Giftgase permeieren alle. Atherische Ole werden
meinen Untersuchungen nach wohl ohne Ausnahme von der Haut
leicht aufgenommen. Eine Permeabilitit von nennenswerter GroBe
war dagegen fir Lokalanaesthetica und fiir Alkaloide selbst bei Ver-
wendung lipoidloslicher Losungsmittel nicht zu erreichen. Die sterin-
artig gebauten Sexualhormone gehen durch die Haut, Insulin dagegen
nicht. Eine Permeabilitit von praktischer Bedeutung ist fiir die Vit-
amine D, und D; sowie fiir B, sicher nachgewiesen, fiir die Tokopherole
und K; und K, sowie fiir Vitamin A ist sie wahrscheinlich. Aus dieser
Zusammenstellung geht hervor, daf die Lipoidlsslichkeit einer Substanz
zwar nicht eine absolute Notwendigkeit, aber doch eine hohe Gewéihr
fiir ihre Hautpermeabilitit darstellt. Salze sind, wie gesagt, nur in hohen
Konzentrationen aufnahmefihig und von einem Ionenaustausch durch
die Haut ist, wenn von der Tontophorese abgesehen wird, gar keine
Rede.

Von therapeutischer Bedeutung sind zunichst der Nachweis der
Hautpermeabilitit fir Kohlendioxyd, Sauerstoff und Schwefelwasser-
gtoff, ferner der hemmende EinfluB3, den die Salze auf den Durchtritt
von CO, und H,S ausiiben. Der endlich gelungene Nachweis der Durch-
gingigkeit von Quecksilber und seinen Salzen und der lingst bekannte
von Salicylsdure und von Jod und Jodalkalien geben iiblichen Behand-
lungsmethoden eine feste Grundlage, und die Erkenntnis der Resorption
von #therischen Olen stellt fiir eine Verwendung bei Lungenkatarrhen
eine neue Anregung dar. Aus der Permeabilitit des Chloroforms sowie
des Camphers durch die Haut wird die Wirksamkeit der Einreibung
solcher Stoffe bei rheumatischen Leiden und chronischen Entziindungen
verstdndlicher. Percutane Behandlungen 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 fir die per-
cutane Therapie noch nicht verwenden konnte, in Salbenform zur
Resorption zu bringen.

Die Heilquellenbehandlung erhélt 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 schidigenden
Halogenderivate . verschiedener Kohlenwasserstoffe von Wichtigkeit.
Wir diirfen somit wohl sagen, dal das Studium der Hautpermeabilitéit
sowohl in physiologischer wie auch in therapeutischer und toxikologischer
Hinsicht in den letzten Jahren eine nennenswerte Erweiterung unserer
Kenntnisse geschaffen hat, und daB eine fortgesetzte Bearbeitung
dieses Problems nach all diesen Richtungen hin als zweckmiBig und
aussichtsreich erscheint.
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Massage 95..
Menthol 55, 86.
Methoden 6—10.
Methylenblau 87.
MoleculargroBe 2, 93, 98, |
99.
Myxédem 97.

Nahrungsmittel 90.
Naphalan 87. i
Naphthalan 87.
Narkotica 38ff. ;
Natriumglykocholat 96. |
Natrium salicylicum 58,
88.
Natriumsalze 97.
Nelkenol 87.
Neochromisol 87. :
Neuronal 39. :
Nikotin 86.
Novocain 54.

Oleum Eucalypti 49.

. Thymi 49.

. Citri 49.

. Terebinthinae 49.

. Rosmarini 49.

. Bergamottae 49.

. Pini 49.

. Juniperi 49.

. Lavandulae 49.

Olivendl 58.

Organische Losungsmittel
431f.

Panthenin 54, 55.
Pantocain 54, 55.
Paraffinsl 88.
Paraldehyd 39, 42.
Pasta zinci 88.
Pentachlorathan 44, 45,
47.
Percain 54, 55.

| Petrol 48, 58.
. Petroleum-Ather 48.

: Phosgen 47.
* Phosphor, gelber 85.
- Physiol 88.

. Porengrofie 98.

i Puberogen 97.
i Pyrogallol 87.
. Quellungsverhaltnisse 100

' Reiben der Haut 95.
. Resorcin 55.

- Salbengrundlagen

| Salicylsiure 57ff., 87, 96.

Sachverzeichnis.
Perstoff 48.
Phenole 55, 87.

Phenylhydroxylamin 86.
Phloridzin 87.

Pilocarpin 86, 97.
Pistyan-Schlamm 96.

Prizipitatsalbe (weiBe)79.
Proponal 42.
Psoriasis 88.

Quecksilber 77ff., 87.

Rontgenstrahlen 97.
Rosenthaler-Reaktion 52.

58,
871f.

Salicylssureamid 57.

Salicylsduremethylester
57.

Salit 57.

Salol 58, 87.

Saponine 96.

Sauerstoff 291f.

Schilddriise 97.

Schinznacher Quelle 32,
34 1f. ,

Schmierkur 77. i

Schwefel 89, 96. |

Schwefel, elementarer
611f.

Schwefel, kolloidaler 87.

Schwefelbestimmung 62,
63.

Schwefelkohlenstoff 40.

Schwefelole 63, 64, 65. ’

Schwefelwasserstoff 32ff., |
61, 62. ‘

* Schweifl 97.
. SchweiBsekretion 99.

Sexualhormore 90, 91, 97.

. Speck 58.

Strychnin 86.

! Sublimatlésungen 80.
- Sulfonal 39.

Talgschicht 57.
Teerbestandteile 86.
Terpentinél 59, 86.

¢ Tetrachlorathan 43, 44,

45.

" Tetrachlorathylen 43, 44,

45.
Theocin 97.
Theoretisches 98 ff.
Thymol 55.
Thyreoidea 97.
Traubenzucker 97.
Trichlorathan 43, 44.
Trichlordthylen 43, 44.
Trichlortertidrbutylalko-

hol 47.
Trikresol 55. }
Trimethylenbromid 47.
Trypanblau 84, 85.

" Tutocain 54, 55.

Ulcus cruris 88.
Ultraviolette Strahlen 97.
Unguentum cereum 87.
Unguentum cetylic. 88.
Unguentum glycerini 87.
Unguentum paraffini 87.
Unguentumrefrigerans 87.
Urethan 39.

Urotropin 97.

Vaseline 58, 87, 88.

Vasogen 87.

Vensse Stauung 95.

Veronal 42.

Vinylither 44, 45.

Vitamine A, B, C, D, D,,
E, K;, K, 90ff.

Wirme 58, 95, 100.
Wasserloslichkeit 99.

Zusammenfassung 101 ff.

Druck der Spamer A.-G. in Leipzig.
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