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Vorwort

Nachdem auf den verschiedensten Gebieten der Medizin die Vertraglichkeit der
Thoriumsalze in (iestalt des Thorotrastes und seine hervorragende Brauchbarkeit als
Kountrastmittel zur rontgenologischen Darstellung von Kérperhohlraumen erwiesen
ist, wurden vor Jahren schon von JacosI und LOHR zwei Probleme in Angriff genommen,
die Venographie und Arteriographie, insbesondere aber die Arteriographic der Ge-
hirngefiBle und ferner die Darstellung des zentralen Nervensystems durch das Hinein-
bringen von Thovium intraventrikuldr, enzysternal und endolumbal. In einer Anzahl
von Publikationen haben Jacosr und LoHR itber die Brauchbarkeit des Thoriums bei
der Arteriographie des zentralen Nervensystems berichtet. Im Laufe der Jahre konnte
cine so grolle Erfahrung mit dieser diagnostischen Untersuchungsmethode gewonnen
werden, daf} die Arteriographie als ein gesicherter und wertvoller Bestandteil der Hirn-
diagnostik jetzt schon angesehen werden kann. Die Reliefdarstellung dex zentralen
und peripheren Nervensystems stellte uns vor schwerere Aufgaben. Es galt hier sehr
viel mehr Schwierigkeiten zu iiberwinden, auf die in der vorliegenden Arbeit cin-
gehend hingewiesen ist. Dieses in Angriff genommene Arbeitsgebiet ist auch noch nicht
zum Abschlufl gekommen und findet in der vorliegenden Arbeit keine vollkommene
Abrundung. Unabhingig von Jacost und Lénr hat Wustraxy tierexperimentell die
Reliefdarstellung des Gehirns in Angriff genommen. woriiber anderenorts wicederholt
berichtet ist, Ergebnisse, die von ihm erstmalig auf dem Chirurgenkongre3 1931 ver-
offentlicht wurden und die sich mit den Erfahrungen an menschlichen Gehirnen. iiber
die auf dem gleichen Kongre von Jacorr und Liur berichtet wurde. in weitestgehen-
dem MaBe deckten. Esliegtin der Natur der Sache. dafd zunichst einmal tierexperimentell
versucht werden mullte, mit unseren Kenntnissen iiber die Reliefdarstellung des Ce-
hirns durch Einverleibung von Thoriumpriparaten voranzukommen, denn die Schwie-
rigkeiten lagen darin, dal3 die kolloiden Thoriumpriparate in dem Liquor ausflocken.,
withrend sie, in die Blutbahn hineingebracht, eine chemiseh-physikalische Vevinderung
nicht erfahren. Hierdurch kommt es zu Reaktionen von seiten des zentralen Nerven-
systems sowohl beim Menschen als auch im Tierexperiment, die sich zwar in keinem
Fall als bedrohlich erweisen, wohl aber als unerwimscht gelten kinnen. Sie zu ver-
meiden st cine noch nicht vollig geloste Zukunftsaufgabe, Die Erfahrungen beiny Men-
schen wnd die Fierexperimente haben aber cine solche Fille von beachtenswerten Be-
o chtunzen sid Feststellungen ergeben, dall wir den Zeitpunkt fiir geboten halten.
arcre gesandnelten Erfahrungen im Experiment und am Menschen zusammenzu-

legone s el Bitd des bis jetzt Kereichten zeichnen zu kimnen und damit auch den
Weg oroweiter begangen werden mufl, vorzuzeigen.,

Nonserglilticen tierexperimentellen Studien gebithrt vor allen Dingen Wesr-
Nrocas Vesdic s dureh enge Zusammenarbeit. mit der Firma von Hevden neue

Moviale Tnor gapranarate geschaffen zu haben, die verteiglicher sind, die oben ange



v Vorwort

deuteten Allgemeinreaktionen in geringerem MaBe auslésen und bei denen es gelingt,
sie aus dem zentralen Nervensystem grofitmoglich wieder zu entfernen, was im Tier-
experiment nahezu restlos schon gelingt.

Wir versicherten uns der Mitarbeit des Hirnanatomen HALLERVORDEN, Lands-
berg a.d. W., der die Giite hatte, das ihm iibersandte Hirnmaterial histologisch zu
untersuchen und kritisch zu beurteilen.

Wir hoffen, in der vorliegenden Monographie eine Basis zahlreicher Vorarbeit ge-
schaffen zu haben, die uns der Losung des Problems der fiir den Menschen ungefihr-
lichen Reliefdarstellung des zentralen Nervensystems niherbringt.

Dem Verlag sei fiir die Annahme der Arbeit und die prichtige Bildausstattung
der vorliegenden Monographie aufs beste gedankt.

Dezember 1933 Jacobi, Lohr, Wustmann
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Einleitung

Seit dem Vortrag des einen von uns (Long) ither Thorotrast in der Medizinischen
(lesellschaft Magdeburg am 19. X1. 1931 mit einer Demonstration von einer Reihe
von Rontgenbildern von Patienten, die durch intravendse Einverleibung von Thoro-
trast zur Speicherung dieses Priiparates im retikuloendothelialen Apparat gebracht wor-
den waren, ist eine grofiere Reihe von Arbeiten erschienen, die sich mit dem Thorotrast
als neuem Mittel zur Diagnostik hauptsichlich der Erkrankung von Leber und Milz
beschiftigt haben. Das iibereinstimmende Urteil dieser zahlreichen Autoren, die zum Teil
iiher recht stattliche Zahlen von Féllen schon verfiigen, geht dahin. daf3 das Thorotrast,
mit der notigen Vorsicht intravends einverleibt, einen Schaden der Patienten nicht her-
beifithrt. Demgegeniiber steht eine Veroffentlichung von BixverELer und Krsvrwia
(Klin. Wschr. 1932, Nr. 4), die einen Fall von Endotheliose auf entziindlicher Basix
von Milz und Leber mitteilen. bei dem nach Thorotrastinjektionen cine Milzthrombose
beobachtet wurde mit todlichem Ausgang. Es sind auBer aus dem SENCKENBER Gschen
Institub aber auch bereits aug dem STERNBERGschen Institut und aus dem Ditsseldorfer
Pathologischen Institut (RaxpikraTi) Mittoilungen gekommen. die sich mit dem
Thorotrast beschitftigen. Diese Arbeiten kommen zu dem Resultat, dall dax intravenos
einverleibte Thorium sich nahezu restlos in dem retikulo-endothelialen System der
Leber und Milz speichert und in anderen Organteilen sich nicht halt.

So hat Raxprratn (Klin, Wsehr. 1932, Nr. 4) Fille aus der Klinik Eprxs
und aus der Klinik Fruevs systematisch untersuchen komnen, bei denen 180 cem
hzw. 70 cem injiziert worden waren, ohne daB es klinisch hierbei zu irgendwelchen Sto-
rungen gekommen war. Dic Ravbrrartnschen Untersuchungen decken sich im grolien
und ganzen mit denen aus dem SterxpErGschen Institut, d. h. es wird die Substanz
ausschlicBlich in den Zellen des retikulo-endothelialen Systems im engeren Sinne
Ascnorrs vorgefunden. Von Veranderungen in der Leber konnte selbst in den Fillen
Raxprrarns (heides Karzinome) sonst nichts festgestellt werden, trotz der enormen
Mengen einverleibten Thoriums. Wiithrend naturgemifl Bixceuur auf Grand seiner
Beobachtung vor der Anwendung des Thoriums in diagnostischer Hinsicht warnt, ist

- der Meinung, daB trotz der Speicherung des Thoriums im retikulo-endothelialen
am die Verwendbarkeit des Thoriuns nicht ausgeschlossen ist. da wir iiber die
bk o des retikulo-endothelialen Systems noch nicht eindeutig untervichtet sind.

Lt vins htlich der bisher im Schrifttum vorliegenden Mitteilungen diber dic Be-
' o eaperimenteller Infektionen bei Tieren. deren retikulo-endotheliales System
didd ajek om kolloidaler Substanzen der verschiedensten Art gespeichert ist. oder.
vie oo el er vich auszadritcken pflegte. (blockiort st als auch hinsichtlich analoger

Jooec i Lotor Wi stmann. Nervensystem ine Ronte nhild 1
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Versuche iiber die Beeinflussung des Geschwulstwachstums beim Tiere sind die Re-
sultate so widersprechend, daB man iiber die Funktion dieser blockierten Organe klare
SchluBfolgerungen nicht abzuleiten vermag. Jedenfalls haben RaxpERATH und SCHLE-
SINGER bei thoriuminjizierten Tieren nachgewiesen, daB die so blockierten Zellen sehr
wohl noch andere Kolloide aufzunehmen imstande sind, wie etwa Gold. Auch die sorg-
taltigen bisher vorlie-
genden klinischen Be-
obachtungen  beim
Menschen lassen ir-
gendeine Funktions-
anderung der beson-
ders mit Thorium be-
ladenen Organe Leber
und Milz nicht er-
kennent).

Da wir selbst auch
eine Reihe von in-
operablen Patienten
mit Karzinom mit
Thorium, wenn auch
mit wesentlich gerin-
geren Mengen, als in
der Literatur meist
mitgeteilt ist, intra-
venos behandelt ha-
ben,sokéonnen wir uns
hinsichtlich der Beob-
achtungen nach Tho-
riuminjektionen ge-
nau den Beobach-
tungen anschlieflen,
wie sie eigentlich
durchweg in der Li-
teratur niedergelegt
sind. Trotz sorgfil-
tiger Proben haben
wir Funktionsausfille
der Leber usw. nicht

beobachtet.  Dabei
Abb. 1. 10jihriger Knabe mit Hirntumor. Abtransport des Thoriums mMissen wir bemer-
auf dem Lymphwege ken, daBwirunter un-
seren Kranken meist
nur solche hatten, welche infolge ihres Grundleidens (Krebs) schon alle in einem se
reduzierten Allgemeinzustand waren; ja, wir haben darunter einen Patienten, bei ie1
man nach Thoriuminjektion trotz hochgradiger Arteriosklerose und vorhan ewem

') Zu allen diesen Fragen hat KADRUNKA kiirzlich kritisch Stellung genommea ' ad nachge-
Y Befurch-

wiesen, dafl das Thorium aus den Springerorganen wieder eliminiert wird ur-
tungen hinsichtlich der Schédlichkeit des Thoriums bei lingerem Verweilen im Kémner nicht ge

hegt zu werden brauchen.
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Abb. 2. 56jahrige Patientin mit Lues cerebri. Glandulae cervicales profundae und Vagus-Gruppe

Diabetes irgendeinen Einfluf3 im Sinne einer Verschlimmerung des Diabetes nicht
nack weisen konnte. Wir sind der festen Uberzeugung, daf bei der heute schon soviel ven-
tilierben Frage der Brauchbarkeit des Thoriums in der Diagnostik noch wesentlich
mehr Injeltionen gemacht worden sind, als der Versffentlichung iibergeben wurden.
Ks sci nur festgestellt, daB groBe und bedeutende Kliniken sich mit diesem Problem
ehr eingehend befafit haben.

Wir hiciten ey fiir selbstverstindlich, daf wir nur ganz zogernd und vorsichtig

] *

Vagus-Gruppe
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und mit sorgfaltiger Aus-
wahl Patienten fiir die
Thoriuminjektion heran-
zogen, um die fiir den
Chirurgen auflerordent-
lich wichtige Frage zu
priifen, ob das Thorium
unsg in der schwierigen
Diagnostik der rechten
oberen Bauchseite Hilfs-
dienste leisten konne.
Diese Versuche haben
einen gewissen Abschluf3
gefunden, und zwar in
dem Sinne, daf, die wei-
tere Brauchbarkeit und
Ungeféhrlichkeit dieses
Praparates vorausgesetzt,
man in der Speicherung
der Leber und Milz in
differentialdiagnostischer
Hinsicht keinen wesent-
lichen Fortschritt er-
blicken darf, wenn es
gilt,  Tumoren oder
Echinokokken gegen das
Leber- und Milzgewebe
abzugrenzen.

Es sei ganz aus-
driicklich  betont, daf}
trotz der guten Spei-
cherung des  Thoro-
trastes und trotz der
guten Bilder, die damit
erzielt werden, das Ront-
genbild wegen der man-
cherlei Uberschattungen
uns kleinere Meta-
stasen bis zu der GrofBle
einer Kirsche oder Pflau-
me nicht mit Sicherheit
zeigt und daf3 hier dieses
diagnostische Hilfsmitte’

Abb. 3.
48jahriger Paralytike
stellung der uda

und der ne
im unte’

Len:
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versagt. Wir haben uns davon durch kontrollierende Operationen iiberzeugen kénnen,
indem wir bei der Operation reichlich Karzinommetastasen fanden, die wir in dem
nachfolgenden Thorotrasthilde trotz guter Bilder nicht wiederfinden konnten.

Da zweifellos die

ganzen Thorotrast-

studien sich noch im
Anfangsstadium be-
finden, so ist zu be-
tonen, dall nur wei-
tere sorgfiltige Be-
obachtungen unsdar-
iiber eine Aufklarung
geben konnen, ob das
Thorotrast auch fiir
den Menschen ein
akut oder chronisch
schiadigendes Mittel
ist. Da das Thoro-
trast urspriinglich in
der Urologie zur Ver-
wendung kam und
vielfach gebréduchlich
ist, so konnten wir,
wie wir das (Medizi-
nische  Gesellschaft
Magdeburg vom 19.
XI. 1931) demon-
striert haben, nach-
weisen, dall ohne die
geringsten - subjekti-
ven und klinischen
Erscheinungen  das
Thorotrast z. B. aus
der Urethra oder aus
der Niere in Lymph-
und Blutbahnen tiber-
treten und dort auch
lagern kann, ohne dal3
man die allergering-
sten Funktionsbehin-
derungen, z. B. eines
so empfindlichen Or-
wnes wie der Niere,
Is feststellen

Die Unter-

igen us dem

en In-

nun

ge-

14 moer Pars tilcor 1+13 . 3
Abb. 4. 48jdhriger Paralytiker. Seitliche Aufnahme wie Abb. 3. Dar-
stellung des Lumbalsackes und seiner Lymphbahnen. Anfiarbung der
Knorpelscheibenrdnder in den unteren Partien der Lendenwirbelsiule
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liefert, dafl das Thorotrast nahezu vollstandig in der Leber und Milz gesammelt wird und
daf3 die tbrigen Organe, welche mit einem retikuloendothelialen Apparat ausgestattet
sind, praktisch das Thorotrast nicht speichern. So hat denn auch die Untersuchung des pa-
thologischen Anatomen RANDERATH aus dem HiBscHMANNschen Institut in Diisseldorf
gezeigt, dall bei den Untersuchungen nur in geringen Mengen Thorium in der Neben-
nierenrinde vorzufinden ist (Zona glomerulosa), dal aber Hypophyse. Pankreas.
Schilddriise, Epithelkorperchen, Epiphyse und Hoden vollig frei waren. Als thorium-
frei erwiesen sich ferner das Gehirn, die harten und weichen Hirnhaute. der Plexus
chorioideus, das Ependym der Hirnkammern. der Herzmuskel. das Endo- und Epi-
kard, die Aorta, die Vena cava inf., Lungen, Bronchien, Trachea, Gaumenmandeln,
thorakale und zervikale Lymphknoten, Zunge, Epiglottis, Osophagus, der Magen-
Darm-Traktus, subkutanes und mesenteriales Fettgewebe, die Gallenblasenwand, die
extrahepatischen Gallenwege, Ureteren, Harnblase, Prostata, Samenblasen, Ductus
deferens, Rektum und die Extremititenmuskulatur. Nicht sicher zu entscheiden war
die Frage, ob in den Nieren eine Speicherung in den Epithelien der Hauptstiicke vor-
kommt. Thorium findet sich in den Retikulumzellen der Milzpulpa, in den KUPFFER-
schen Sternzellen der Leber und in geringem MaBle in dem Retikulum des Knochen-
marks. Diese pathologisch-anatomischen Feststellungen zeigen sich ja auch klinisch
darin, daB bei intravenoser Injektion mit nachfolgender Rontgenphotographie der Or-
gane des Kopfes, des Halses und der Brusthohle sowie der Knochen irgendein schat-
tengebendes Bild sich nicht erzielen lafit. Bewiesen ist jedenfalls von anderen sowohl
als auch von uns, daf} die Einverleibung des Thoriumpriparates selbst absolut keine
Beschwerden macht. Wihrend man z. B. bei der Pyelographie mit anderen Mitteln
oft. sehr unangenehme. schmerzhafte Zustande erlebt, die manchmal den zu unter-
suchenden Patienten sehr belistigen, beobachtet man das bei Thoriuminjektionen
niemals, auch dann nicht., wenn einmal Thorium durch eine vulnerable Harnrohre
oder durch cin geschidigtes Nierenbecken in das Parenchym der Organe eingedrungen
ist. Das Thorotrast ist also lokal auBerordentlich gut vertriglich, zweifellos ein Vorteil
des Priparates.

Da wir uns bei der Urethrographie und bei der Pyelographie davon iiherzeugen
konnten, daB das in die (iefille und Lymphbahnen eingedrungene Thorium klinisch
keine Entziindungserscheinungen hervorruft, vor allem nicht zu einer Liahmung oder
Schidigung des Organs fithrt im Laufe der nachsten Wochen und Monate und auch
nicht zu subjektiven Erscheinungen klinischer Art, so haben wir gemeinsam. Chirurg
und Neurologe, Untersuchungen angestellt, ob das in die Gefafle oder zufiillig neben
die Gefie gelangte Thorium irgendwelche Erscheinungen machen kénne. Wir haben
uns ferner davon tiberzeugt, daly auch das an Nervensubstanz herangebrachte Thorium
nicht die allergeringsten Sensationen oder Ausfallserscheinungen auslost und sind ganz
durch Zufall zu Beobachtungen hierbei gekommen, die das Thorium als ein Mittel
erkennen lassen, die peripheren Nerven im Rontgenbild hiermit darzustellen.

Ks mufl noch einmal betont werden, daf fiir diese Untersuchungen natiwlich nur
Kranke in Frage kommen, bei denen die Diagnostik der Nervenerkrankung zu cinem

ikum,
nachdem sich pathologisch-anatomisch sowie auch klinisch dessen Harmlosigkei® he-
zitglich des Nervensystems, in dem es sicher nicht gespeichert wird, erwicsen h:

neue Wege erhoffte. Deswegen mull auch an dieser Stelle ausdriicklich betont

gewissen Stillstand gekommen war, und wo man mit diesem neuen Diagnos

daB die hierbei gemachten Entdeckungen keineswegs das Endgiiltige "arst :
daB sowohl hinsichtlich der Verbesserung der Thoriumpriiparate als ancl der ™
nik bei diagnostischer Anwendung  dieses Privparates wesentliche Verla,
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Perineuraler
Wurzelabtransport

Arachnoideale
Wurzeltaschen

a—>b
Durchstromungs-
zone (histol. wenig
Retikulo-Endothel)

Plexus ischiadicus

N.N. Glutius-Gruppe

Ischiadicus-Stamm

Abb. 5. 28jahrige Paralytikerin. Thoriumabtransport nach

intralumbaler Injektion von 3 cem Thorotrast
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zu erwarten und zu erhoffen sind. Keineswegs darf die Methode schon als Allgemein-
gut angesehen werden.

Man mul} unseres Erachtens bei der Thoriumeinverleibung in den Organismus
auBlerordentlich scharf unterscheiden, auf welchem Wege das Thorium in denselben
gelangt. Die iibliche, schon oben besprochene Methode ist die intravenose. Das Thorium
kreist hierbei im Kérper in der Bluthahn und wird allméhlich in Leber und Milz, bzw.
ihrem retikuloendothelialen Apparat, gefiltert und gespeichert. Allméhlich laden sich
also diese Organe voll Thorium. Dagegen diirften die Mengen von Thorium, die wéh-
rend des Blutumlaufes die iibrigen Organe bespiilen, auflerordentlich gering sein, und
wie wir schon oben gezeigt haben, speichern ja auch alle anderen Organe auBer Leber,

Unterer Rand

Defektbegrenzung Seitenventrikd

3. Ventrikel

. l Hinterhort
Recessus mit
£ i v it
injundibuly | Recessus il
J |

Abb. 6. Darstellung der UmriBzeichnung der Seitenventrikel, des Recessus opticus und in-
fundibuli, sowie des Recessus supra- und infraspinalis

Milz und vielleicht auch Knochenmark bei der intravenosen Injektion das Thorium
nicht.

Eine andere Frage ist die, wie mitten in Gewebsparenchym deponiertes Thorium,
insbesondere groBere Mengen Thorium, abgefithrt werden, wie das geschieht und auf
welchem Wege. Diese Frage ist von ganz besonderer Bedeutung deshalb, weil das
Thorium ja an der Einspritzungsstelle langer lagert und man sich durchaus vorstelle.,
konnte, daB der langdauernde Konnex des Thoriums mit dem umgebenden Geweshe
zu schweren akuten oder chronischen entziindlichen Erscheinungen mit Gre
reaktionen und schmerzhaften Zustinden fithren konnte. Die Erfahrungen 1 .vir

mit dem Thorotrast gemacht haben, sprechen schon gegen die nutung.
Aber immerhin blieb die Frage, wie sich Thorotrast, als Depot in cas renchym
von Organen gesetzt, verhalten wiirde, auBerordentlich wichtig. ir haben uns
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nun davon iiberzeugen konnen, daB das Thorotrast, selbst an Organe herangebracht,
die ganz auBerordentlich schmerzempfindlich sind, wie Nervenstimme (N. ischiadicus)
und Gelenke, nicht die allermindesten Sensationen hervorruft und auch objektiv ir-
gendwelche Entziindungserscheinungen vermissen 1i83%. Wir haben unter anderem das
Thorotrast mehrfach in geeigneten Fillen in das Kniegelenk gespritzt, so z. B. bei
einem hochbetagten Patienten mit einer auf arteriosklerotischer Basis beruhenden,
trockenen Beingangrin. Selbst eine Menge von 10 cem Thorotrast intraartikulir loste
nicht die allergeringsten Schmerzen oder Schwellungszustinde bei diesem Patienten
aus. Dieser Fall zeigte, daB das Thorotrast, als Depot angelegt, lediglich auf den

Abb. 7. 51jihrige Paralytikerin. Darstellung der Cisterna venae magnae cerebri, des Klein-
hirns und der vorderen Konturen der Briicke

Lymphbahnen fortgeschafft wird und sich in den Lymphdriisen in der Kniekehle auf-
stapelt, um von dort langsam zentralwiirts abgegeben zu werden.

Unsere zahlreichen Feststellungen an einer Reihe von Organen, die mit Thoro-
trast injiziert waren, lassen uns den Allgemeinschluf ziehen, daB iiberall da. wo Tho-
riumdepots angelegt sind, diese ganz allméhlich auf dem Lymphwege abgefiihrt wer-
den. Durch Fiillung der perineuralen Lymphréiume kann man auf diese Weise auch die
peripheren Nerven im Rontgenbild sichtbar machen. Bei einigen Patienten mit Hirn-
erkrankungen, bei denen die Arteriographie der GehirngefiBle von der Arteria carotis
interna aus vorgenommen war, gelangte bei der [njektion zufillig ein wenig Thoro-
trast in das GefaBnervenbiindel des Halses, das ja bekanntlich durch Bindegewebs-
septen und -hinden eng verbunden und gut gegen das N:whbnrg(*\\'(flw abgegrenzt ist.
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Hierbei entdeckten wir im Réntgenbild den Abtransport des Thorotrastes auf den
Lymphwegen, wie er z. B. auf Abb. 1 bei einem 10jahrigen Knaben mit Hirntumor,
bei dem eine Art Arteriographie ausgefithrt worden war, zur Darstellung kommt.
Geringe Mengen von Thorotrast, die in die Nervenscheiden neben die Carotis gelangt
waren, werden allméhlich in den recht engen Binden, die alle diese Gewebe umschlin-
gen, brustwirts transportiert. Bei dieser Gelegenheit kommen die Lymphraume des
Halses und die perilymphatischen Réume der Nerven- und vor allen Dingen die der
Vagusgruppe zur Darstellung.

Wir haben diese Beobachtungen des Abtransportes von Thorium entlang den
Nerven des Halses auf dem Lymphwege bei einer ganzen Reihe von Patienten beobach-
ten konnen, zeigen hier aber nur noch den Verlauf des Thoriums entlang dem Vagus
in die Brust bei einer Patientin mit Lues cerebri (Abb. 2). Neben den Gland. cervi-
cales profundae prasentiert sich hier deutlich die Vagusgruppe.

Histologisch ergaben sich hierbei ganz analoge Bilder, wie sie z. B. bei Key und
Rerzivs durch Einstichinjektion oder Injektion von RicHARDSONschem Blau oder von
Asphalt-Chloroformmassen an den Spinalganglien oder dem peripheren Nervenstamme
gewonnen worden sind und wie wir sie mit der H,0,-Methode bereits vor Jahren dar-
stellen konnten. Weiter wurde Thorotrast in bestimmten Mischungsverhéltnissen endo-

lumbal injiziert. Das Kon-
S AR Warzelscheiden  trastmittel sammelte sich zu-
: __-SenWurzel  miichst am Boden des Lumbal-
& Motor Wurzel ~ sackes und wurde von hier
- unter Darstellung der spi-
nalen Subarachnoidealriume
langsam auf dem Wege der
Lymphriume der Cauda equi-
na und der hinteren Wur-
zeln der Nerven abtranspor-
tiert. So erkliarte es sich, daf3

X S===="

N\ " Sp.Ganglion

Abb. 8. Schematische Darstellung des Kontrastmittelab-

schubes in den perineuralen Lymphbahnen auf Grund histo-
logischer Untersuchungen

a — Sammlung des Thoriums in den retikuldren, peri-

neuralen Lymphbahnen des Segmentnerven, b = Ende der

die Cauda equina, der Conus
terminalis des Riickenmarkes
und die hinteren Wurzeln in
sehr plastischer Weise im

Arachnoidealtasche

Rontgenbild zur Darstellung
kommen.

Auf Abb. 3, die von einem Paralytiker stammt, dem vor etwa 1 Monat geringe
Thoriummengen in den Lumbalsack eingefiihrt waren, sieht man so in der ein-
drucksvollsten Weise die einzelnen Nervenstimme der Cauda equina angefarbt und die
peripheren Nerven im unteren Bereich der Lendenwirbelsiule dargestells. An Hand
weiterer Aufnahmen wurden diese Vorginge bei seitlicher Betrachtung, durch die beson-
ders der ganze periphere liquorhaltige Arachnoidealsack, jene aus retikuloendothelialem
Gewebe aufgebaute Einheit, sehr schon zur Darstellung kommt, im Bilde gezeigt.

In Abb. 4 sehen wir die Lymphbahnen des Lumbalsackes in der prachtigsten Weise
rontgenologisch erfaf3t; die austretenden Lymphgefifie bzw. Nervenstamme in
Zwischenrdumen unterhalb der Querfortsiitze kommen deutlich zur Darstellung
bei fallt auf, daB der Rand der Knorpelscheiben sich auBerordentlich stark = den
tien der unteren Lendenwirbelsiule abhebt. Es liegt so die Vermutung 1. ac 5
hier Verbindungen mit dem Lumbalsacklymphsystem bestehen, so laff ~s
Thorotrastfiillung der Riander der Zwischenwirbelscheibe kommt.

I
i
|
s
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Abb. 9. Rontgenologische Darstellung der segmentéiren Riickenmarksnerven
und des Opticus

Ein zweiter Fall (progressive Paralyse, Abb.5) sei in diesem Zusammenhang
noch erwiahnt, bei dem ebenso wie bei dem ersten Patienten 3 cem Thorotrast intra-
lumbal einverleibt wurden und bei dem das Thorotrast, genau wie in den vorigen Ab-
bildungen, sofort in streifenformigem Verlauf entlang den Lymphbahnen der einzelnen
Nerven in die Hohe zieht, um den Riickenmarkskanal zu verlassen. Hierbei gelang es
uns, den Plexus ischiadicus, die N. N. der Glutdusgruppe und den Ischiadicusstamm
rontgenologisch darzustellen.

Durch die soeben geschilderten Abtransportmechanismen des Thorotrast sind
die Voraussetzungen gegeben, abnorme Vorginge am Riickenmark und an seinen
Héuten unter Benutzung physiologischer Vorginge rontgenologisch im Bilde festzu-
halten, was fiir den Ausbau der spinalen topischen Diagnostik groBie Ausblicke er-
offnet.. Der Thorotrast-Abtransport am Spinalnerven vollzieht sich nach histologischen
Ergebnisser vorwiegend perineural an den motorischen Kabeln (cf. Schema: Abb. 8).
Zwischen . A. R.-Wurzelscheiden und den erst in einem gewissen Abstand vom Riicken-
ma, '« voll-ausgebildeten LymphgefiaBen ist das Thorotrast ungeordneter und diffuser im

eri. curaien Fotthindegewebe verteilt (Strecke a—b). Es greift auch auf das sympath.
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Abb. 10. Gehirnbasis

Ganglion iiber und folgt zum Teil seinen Asten (c). Die Thorotrast-Speicherung am
Sympathicus ist aber fiir Rontgenwirkung zu schwach. Ebenso folgt auch selten das
Thorotrast dem Ramus posterior. Die Hauptmasse des Thorotrastes sammelt sich Jdann
retikulir, den gemischten Nervenstamm umspinnend, immer erst peripher vom Ganglion.

SchlieBlich injizierten wir in den ausgedehnten, liquorhaltigen Prolaps eines vor
Monaten an einem linksseitigen Stirnhirntumor operierten Patienten in vorsichtiger
Weise einige cem Thorotrast (Abb. 6), die sich im Laufe der niachsten Tage tiber das
ganze Ventrikelsystem ausbreiteten. Man sieht die UmriBzeichnung der Seitenven-
trikel an der Ependymmembranspeicherung der Ventrikelwinde mit Thorium, die
sich in Form deutlich erkennbarer, wellenférmiger Linien darstellen. Weiter sind der
Recessus opticus und infundibuli sowie der Recessus supra- und infrapinealis deutlich
erkennbar. Bei dieser Injektion in die Ventrikel war der Zentralkanal des Lenden-
markes bis zum Filum terminale voll gefiillt. Der ganze Abtransport ging aullerordent-
lich langsam vor sich. Im Verlaufe all dieser Studien kamen wir schlieflich au’ den
Gedanken, durch Mischung der zerebrospinalen Fliissigkeit mit kolloidalen "™"crium
auch die Subarachnoidealraiume rontgenologisch zu erfassen. Es gelang v~ 5i, die
UmriBzeichnung der Grol3- und Kleinhirnhemisphéren, die wichtige K cicke,
die Fissura Sylvii sowie die Optici beim Menschen zur Darstellung
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Abb. 7 zeigt die seitliche Schidelaufnahme einer 51jiahrigen Paralytikerin, der
5 Tage vor dem Tode 10 cem Thorotrast injiziert worden sind.

Die Deutung des Bildes, auf dem wir die Cisterna venae magnae cerebri, das Klein-
hirn und die vorderen Konturen der Briicke zu sehen glaubten, wurde durch die rontge-
nologische Untersuchung des Zentralnervensystems nach dem Ableben der Patientin
bestétigt.

Die folgenden Bilder (Abb. 9, 10, 11) lassen nicht nur die topographischen Ver-
haltnisse von Hirnstamm und Kleinhirn in tibersichtlicher Weise erkennen, sondern
demonstrieren vor allem im Zusammenhang mit den histopathologischen Untersuchun-
gen den Ubertritt des Thoriums aus den Sehnervenscheiden in die Bulbuslymph-
bahnen und einen Abtransport desselben aus dem spinalen Arachnoidealsack auf dem

Abb. 11. Lage des Hirnstammes zu GroB- und Kleinhirn

Wege der perineuralen Lymphbahnen der segmentidren Riickenmarksnerven. Auch
die perivaskuliren VircHow-RoBixschen Riume, die bekanntlich eine Fortsetzung
der Subarachnoidealrasume und der in das Gehirn eindringenden Piatrichter darstellen,
konnten als deutlich erkennbare Begrenzungen zerebraler Gefifle zuweilen wihrend
des Thorotrastabtransportes erfaf$t werden.

Abb. 12, das Bild einer 30jahrigen Paralytikerin, der 16 Tage vor dem Tode Thoro-
trast injiziert war, zeigt, wie mit Tusche gezeichnet, das Relief des Zentralnerven-
systems.

Schlieflich kommt es nach zisternaler Thoriuminjektion zu einer Darstellung
andibularer und pharyngealer Lymphbahnen und Lymphdriisen im Roéntgenbild-
funde, die gut mit den klassischen Farbstoffversuchen von G. ScawWALBE, KEY und
“ETZ US u. v. a. vereinbar sind.

DaBl Beziehungen des Subarachnoidealraumes zu Nase, Auge, Ohr, zum Rachen,
esonders aber zum peripheren Lymphsystem bestehen, machen nicht nur klinische
nd anat Erfahrungen wahrscheinlich, sondern ist auf Grund unserer Be-
bachtur Isfrei. Das Vorhandensein von eigentlichen l‘_\'mphgof;’il}(m im Hirn
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dagegen, die bei unseren Studien bestimmt hiatten in Erscheinung treten miissen. ist
abzulehnen. Wir glauben vielmehr, dal es sich bei den z. B. von Fr. ArxoLD be-
schriebenen Gebilden in den Seitenventrikeln und an der Vena magna cerebri ledig-
lich um Vircow-Rosinsche Raume handelt. Zusammenfassend it sich sagen, dall
die Resorptionswege des Liquors, gegeben durch die arachnoidealen Venensysteme
und die groBen Sinus der Dura mater, durch die lymphatischen Scheiden der Schadel-
nerven und groBen Hirngefile, durch die perineuralen Lymphbahnen der spinalen
Nerven und ihrer Begleitgefifle und die Lymphriume der Cauda equina. gleich-
zeitig die Abfuhrwege zisternal injizierter Thoriumpraparate darstellen. Durch Re-
sorption derselben in die Lymphscheiden der Hirnnerven, besonders des Opticus und
Olfactoriug, in die Pacchionischen Granulationen, die Lymphscheiden der Spinal-
nerven, wie auch nach dem Venenplexus und den perivaskuliren Scheiden lassen sich
diese rontgenologisch erfassen. Wir haben also Vorginge am lebenden Organismus,
und zwar rontgenologisch, in ihrem Zustandekommen studiert, die durch die be-
kannten Farbstoffversuche von K&y und REerzivs, GoLDMAN, SpaTz u. v. a. unter
dem Mikroskop auf das deutlichste anatomisch zur Anschauung gebracht worden sind.

Uber unsere Untersuchungen haben wir erstmalig in der Medizinischen Gesell-
schaft zu Magdeburg berichtet. Unabhingig von uns hat WustMaxx (Diisseldorf)
dasselbe Problem in ausgedehnteren Tierversuchen in Angriff genommen. Seine Be-
mithungen galten besonders der Losung der wichtigen Aufgabe, ein auf die pH- und
Alkalireserveverhiltnisse des Liquor abgestimmtes Préaparat zu finden, das keine
oder nur geringfiigige Reizerscheinungen verursacht.

In einer vorlaufigen Mitteilung, die in der Akademie de Medizin in Paris am
18. IT. 1932 vorgelegen hat und die daselbst am 1. III. 1932 gelesen wurde, machten
Rapovier und MeLLEr. Bukarest, Mitteilung tiber dhnliche Versuche wie wir, bei
denen sie bestrebt waren, durch Verschattung des Liquor cerebrospinalis mittels Thoro-
trast das Relief des Zentralnervensystems im Rontgenbilde zur Darstellung zu brin-
gen. Sie herichten hieriiber in der Klinischen Wochenschrift vom 18. TI1. 1933 und
bemerken, dal Wurstaaxy, Diisseldorf, am 30. I11. 1932, somit einen Monat nach
ihrer Mitteilung, iiber #hnliche Versuche mit Thorotrast auf der 56. Tagung der Deut-
schen Glesellschaft fiir Chirurgie in Berlin erstmalig berichtet habe. Wir haben nicht
das Bediirtnis, in einen Streit iiber Prioritit und Vorrang einzutreten, miissen aber im
Hinblick auf die kurze Mitteilung von Rapovicr und MELLER darauf hinweisen, daf
Thorotrast in seiner jetzigen Form fiir die Periencephalographie ungeeignet ist. da es
ungiinstige pH-Werte ergibt und zu einer Schidigung des Zentralnervensystems fiihrt.
Es kommt zu einer Verschiebung der Wasserstoffkomponenten nach der sauren Seite
und zu keiner rechtzeitigen Abpufferung durch die Liguoralkalireserve. die gleich-
zeitig nach der Injektion vermindert ist. Die Liquorsiuerung wird schlieBlich noch ver-
stirkt durch die nach der Injektion auftretende sterile Meningitis und wahrscheinlich
durch die Abbauprodukte des Schutzkolloids. Es kommt zu ciner Ausflockung des-
selben besonders in den Subarachnoidealriumen der Hirnsuleusticfe. zu ciner be-
trichtlichen Meningitis und zu Blutungsherden der duieren Korner- und Pyramiden-
schicht, welche die Sulcustiefen kappenformig umrahmen.

Gelang es auch in der Folgezeit, kolloidale Losungen von Thoriumdioxyd her
stellen, in denen sich Liquor- und Wasserstoffkomponenten und  Alkalireserve
physiologischen Grenzen hielten, die keine Ausflockungen und keine Blutung het
verursachten, so kam es jedoch zu ciner betriichtlichen Erhohung der ceduzierende
Substanzen und der Milchsiture im Liquorraum.

SchlicBlich kam es zu einer Verlegung der LiquorabfluBwege mit ausgefillten
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Abb. 12. Relief des Zentralnervensystems, Sinistro-dextrale Aufnahme

Kolloid, das nicht mehr resorbiert wurde und im Liquor zu einer EiweiB- (Globulin-)
Vermehrung bei gleichzeitiger geringer oder fehlender Pleocytose fiihrte. Die klinische
Erfahrung zeigte jedoch, daB dieses Syndrom nicht allzu schwer ins Gewicht fallen
kann, denn wir verfiigen iiber eine Reihe von Beobachtungen, wonach die entsprechen-
den Thorotrastgaben iiber Jahresfrist zuriicklagen und ohne nachweisbare Schéidigung
geblieben sind. Bei fortlaufenden vergleichenden Rontgenaufnahmen ergab sich hierbei
die iiberraschende Tatsache, daB das Relief des Zentralnervensystems nach wie vor
unvermindert zur Darstellung kommt. Das hat seinen Grund darin, daB Thorotrast
nur zu einem gewissen Prozentsatz auf dem GefaBwege und lings der Lymphbahnen
der Nerven abtransportiert wird, um nachher in den benachbarten Geweben und
Lymphdriisen gespeichert zu werden, sondern auch in den bindegewebigen Hiillen
des Gehirns abgefangen wird. Noch monatelang nach der Injektion findet sich Thoro-
trast in den Liquorriumen an den fuBeren und inneren Oberflichen des Gehirns. zu-
meist in Kérnchenzellen gespeichert, die in den weichen Hiuten oft dicht aneinander-
gedringt liegen.
Damit die auBerordentlich wertvollen Eigenschaften des Thorotrast fiir die
' wchliche Diagnostik nicht verloren gingen, muflte es Aufgabe weiterer Versuche
i, auch die letzten schidlichen Nebenwirkungen zu beseitigen und ein fiir die allge-
ne Praxis brauchbares Priparat zu finden. So kann es als ein AbschluB3 des ersten
tadiums an. rer l"ntm'suchungon bezeichnet werden, daB WustMany die Her-
stellung eines hochliquorstabilen Priparates gelang, das auf Grund analytisch-chemi-
scher Untersuchungen zu 70 % aus den S. A. R., wahrscheinlich sogar in hoherem
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AusmaBe ausgeschieden und die Reizmeningitis und Dauerspeicherung im Retikulo-
endothel damit wesentlich herabgemindert wurden.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen fassen wir wie folgt zusammen:

1. Durch Verbringung geringer Thorotrastmengen in die Nihe peripherer Nerven
gelang es uns, diese (Vagus, Plexus ischiadicus, N. N. der Glutausgruppe und Ischiadi-
kusstamm) dadurch rontgenologisch zur Darstellung zu bringen. dafl das Thorium
auf dem Wege der feinen, maschenformigen, perineuralen Spaltriume abtranspor-
tiert wird.

2. Der Abtransport der Thoriumpriiparate aus den liquorfithrenden Riumen des
Zentralnervensystems geschieht auf Strafen. die als Liquorresorptionswege bekannt
sind.

3. Hierdurch kommt es zu einer rontgenologischen Erfassung von Olfactorius.
Opticus und besonders der segmentéiren Riickenmarksnerven.

4. Hs kommt weiter zu einer Darstellung der Cauda equina und des Plexus lum-
bosacralis.

5. Tn vereinzelten Fillen konnten die VircHow-RopiNschen Raume in Form
zarter GefiaBkonturen erfafit werden.

6. Durch zisternale Thoriuminjektion wurde nicht nur eine Umrillzeichnung
des GroB- und Kleinhirns, sondern auch eine rontgenologische Brfassung des Hirn-
stammes (Briicke) gewonnen.

7. Durch Ependymspeicherung und Plexusresorption wurden die Seitenventrikel
in ihrer UmriBzeichnung. Rece
und infrapinealis deutlich erkennbar.

. Durch Ubergang in die Blut- und Lymphbahnen kommt es nach zisternaler

«sus opticus und infundibuli, sowie der Recessus supra-

Injektion schlieflich zu einer Thoriumspeicherung in Milz, Leber, Lunge, Niere und in
den Lymphdriisen. dic besonders als mandibulare und parapharyngeale Driisen
rontgenologisch erfal3bar sind.

0. Die Methode verspricht fiir den Ausbau der Diagnostik spinaler Tumoren, der
Kleinhirnbriickenwinkeltumoren und basalen Meningeome reiche Ergebnisse.

10. Fiir ausgedehnte klinische Versuche ist das Priiparat nicht reif.




Chemie und Pharmakologie der Thoriumdioxyd-
kontraststoffe

Das Préaparat von Hevpey 1073a, das wir zunichst fir die Reliefdarstellung
des Zentralnervensystems im Tierversuch verwendeten, ist nach den Angaben der
Herstellungsfirma eine stabilisierte, hochdisperse 25 %, ige Thoriumdioxydsolverbindung
mit Kohlehydratschutzkolloidzusatz. Es ist hitzebestandig und steril. In der Aufsicht
stellt es eine milchige, in der Durchsicht eine briiunliche Fliissigkeit dar, die im Gegen-
satz zu molekulardispersen Stoffen keine auf osmotischen Vorgingen beruhenden
Schiden lebender Membranen auslost. Es soll sowohl in alkalischer wie saurer Losung
als homogenes Kolloid bestindig sein. Bei starker rontgentechnischer Kontrastwir-
kung wird die Reizlosigkeit fiir Gewebe gerithmt. Auf Grund der Untersuchungen von
Gross (Pharm. Institut, Leipzig) soll es bei ganz belangloser Radioaktivitit in kleinen
Mengen fiir den Organismus praktisch ungiftig sein.

Die von dem Radiumforschungsinstitut der Bergakademie Freiberg ermittelten
Werte sind:

100g Thoriumdioxyd haben eine y-Strahlung = der y-Strahlung von 1.24-10 ‘g
Radium. Die Halbwertszeit ist 1.101° Jahre. Die Radioaktivitit ist also auBerordent-
lich gering, etwa 10mal so stark als die des im Korper vorhandenen Kaliums.

Eigene Versuche:

Wir haben zunichst die Angabe der chemischen Fabrik von Hevpex iber die
Loslichkeitsverhiltnisse des Priparates 1073a (Thorotrast) im frisch entnommenen
menschlichen Liquor gepriift. Feurox, Hussey und Brixi-Joxes stellten im Liquor
cinen mittleren pH von 7.75 fest, ihnen fiel es auf, daBl die pH-Werte bei eben ent-
nommenem  Liquor niedriger waren als bei abgestandener Zerebrospinalfliissigkeit.
Luororp fand im Durchschnitt pH-Werte von 7.32 in Zerebrospinalfliissigkeiten. dic
mittleren Zell- und Fiweilgehalt aufwiesen. Luvinsox hat dann die pH-Differenzen

zwischen frischem und abgestandenem  Liquor eingehend untersucht. Im Durch
schnitt steigen frische Liquorwerte von pH 7.4 schon nach 1/, Stunde auf 7.6. nach
I Stunde auf 7.7, spiter auf 8.1- 8.6, Die Ursache fiir diese Verschicbung der H-lonen
Konzentration im Liquor ist in dem Austritt von €O, zu suchen. Man mufl anf dicsen

ceang bei der Bestimmung der H-Tonen-Zahl im Liquor achten. Alle Werte, die
Ioesads 7.6 Hegen sind meist anf ungeniigende Technik bzw. auf das Unterlassen der

Swvigen Uberschichtung des frisch entnommenen Liquors mit sterilem Paraffinum

e clzaituhren, Auch mull man beriicksichtigen. da3 bei pathologischen
' Zent o ervensystem die pH-Werte cine Veriinderung erfahren. Bei

ivixsox unter Beachtung der Technik pH-Werte von 7.2 7.3,

iwtroann, Nervensystem im Rontgenbild 2
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EsgvcaeN und Ligint 7.36—7.5. Bei Syphilis, Epilepsie und Hydrocephalus be-
obachteten sie keine Abweichung von der Norm. Bei urdmischem Coma, besonders
auch beim Diabetes konnten pH-Verschiebungen des Liquors nach der sauren Seite
festgestellt werden. LEoPoLD ist der Ansicht, dal fiir Liquor und Blut iibereinstim- y
mend pH-Zahlen als physiologisch anzusehen sind, die hartnéickig festgehalten werden.
Wir haben bei unseren Untersuchungen der Zerebrospinalfliissigkeit diese Feststellun-
gen beriicksichtigt und technisch Fehlerquellen auszuschalten versucht. Wir verwende-
ten frisch entnommenen Liquor, der bei Encephalographien, bei Lumbalanéisthesien
und bei Hirndruckerscheinungen infolge traumatischer Hirnschaden gewonnen wurde.
Wir haben in allen Fillen, wenn die Versuchsbedingungen dem nicht entgegen standen,
unmittelbar nach der Entnahme den Liquor mit sterilem Paraffinum liquidum {iber-
schichtet und Eiwei- und Luesreaktionen zum Ausschluf3 von pathologischem Liquor
ausgefithrt. In einer Reihe von Tierversuchen haben wir den durch Subokzipital-
punktion entnommenen, in der Spritze verbliebenen Liquor unmittelbar in die Elektroden
der Gaskette iibergefiihrt und die Bestimmungen des pH-Wertes angeschlossen. Diesem
Vorgehen sind jedoch Grenzen gesetzt, da fiir einwandfreie Liquorgaskettenbestim-
mungen groBere Liquormengen erforderlich sind. Wir haben uns, solange eine Chinhy-
y Yra o drongaskette nicht zur Verfii-
1 { ( : gung stand, mit der Entnahme
1 “ , geringerer Liquormengen be-
‘ ‘ ‘ gniigt, wenn das Versuchstier
Psdagii ] gl .. ok ,* erhalten bleiben sollte, muBten
@i bz " % ‘I ‘ “.1‘-1 ‘ dann aber zur pH-Folienbe-
& o stimmung nach WurrFschen
Indikatoren greifen. Auf Grund
' ' ' . . ' ' ' ' ' ' ; von Paralleluntersuchungen mit
Gaskette und Folienbestimmun-
gen konnten wir feststellen, daf3
die Fehlergrenze der Folienbe-
stimmung zwischen pH 7—7.5
etwa um 0.2 Differenz liegt, ein Unterschied, der bei manchen Untersuchungen
keine groBe Rolle spielt. Von pH 7.5—9 ist die Fehlergrenze bei Indikatoren wesent-
lich erweitert.

Zur Priifung der Loslichkeit von 1073a (Thorotrast) wurde Normalliquor in Rea-
genzglisern durch Wattepfropfen steril verschlossen und zum Abdunsten des CO,
lingere Zeit aufgestellt. Mit dem nun alkalisch gewordenen Liquor wurde Préparat
1073 a in dem Verhiltnis 1 Teil 1073a: 20 Teilen Liquor unter Vermeidung von Schiit-
tel- und Rohrbewegungen im Reagenzglas gemischt. Vorher wurde der pH-Wert des
ungemischten Liquor (Folienmethode) festgestellt. Die Anséitze zeigten in allen Konzen-
trationen eine homogene stéirker bis schwiicher briaunliche molkenartige Beschaffenheit.

1/, Stunde spiter erfolgte die Rontgenaufnahme, um die Schattendichte dieser
Losungen zu priifen (s. Abb. 13). Die Rontgenschatten der Losungen wechseln auf dem
Bildabzug mit abnehmender Konzentration vom tiefen Sepiaschwarz (1:1) zum rontgen-
technisch noch vollig brauchbaren helleren Grauschwarz. Es war weiterhin fest.a-
stellen, daB die Abnahme der Schattentiefe zwischen den Losungen 1:10 bis 1.0 ge-
ringgradig ist. Nach 6 Stunden wurden die Liquor-1073a-Mischungen auf ih;
untersucht. Alle pH-Werte der Losungen wiesen eine mehr oder mind 1
schiebung nach der sauren Seite auf. Der pH-Hochstwert des Praparats
trast) ist 7.11, der niedrigste 6.68. Wir haben diese Losungsreihe unte

a2

Abb. 13. Rontgenschattentiefe von Kontrastmittelverdiin-
nungen mit Liquor im Verhéltnis 1:1 bis 1:20
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Bedingungen 14 Tage lang im Zimmer., dem Licht nicht direkt ausgesetzt, stehen lassen.
3 Tage spiter anderte sich ihr Aussehen. Die niedrigsten Losungskonzentrationen von
18 abwirts verloren ihre homogene molkenartige Beschaffenheit und zeigten ein
mehr milchiges Aussehen. In den folgenden Tagen kam es zur vollkommenen Aus-
flockung des Kontrastmittels 1073a, das sich als weifilich kiisige Masse am Boden der
Reagenzgliser, die die niedrigen Konzentrationen enthielten, ansammelte. Die Lé-
sungen 1:1 und 1:2 bliehen wochenlang fast homogen, wihrend die Losungen 1:3
bis 1:13 in steigerndem AusmaB spiter flockten. Auf die Ursachen der Ausflockungen
von 1073a (Thorotrast), die der herstellenden Firma bisher unbekannt waren, werden
wir noch zuriickkommen. Nach der Feststellung, daB Praparat 1073a bei geringem
Mischungsverhiltnis mit Zerebrospinalfliissigkeit im Reagenzglasversuch als homo-
genes Kolloid nicht bestiindig bleibt, sondern ausflockt, haben wir im Modellversuch
die Wirkungen des Thorotrast auf lebende Zellen untersucht. GrROEDEL und ScHNEIDER
bestimmten die H-Tonen-Konzentration von Medien, in denen Paramaecien (Pan-
toffeltierchen) am Leben bleiben. Fiir unsere Zwecke erschien uns das Paramaecium
ebenfalls geeignet, da es auf den jeweiligen physikalisch-chemischen Zustand seiner
Umwelt durch kontrollierbare LebensiuBerungen reagiert. Wir verwendeten veine
Kulturen vom Paramaecium caudatum und einen Mischstamm : Paramaccium caudatum
mit Chilodonparamaecien. Wirstellten fest. daB in reinem Thorotrast erst nach 1/, Stunde
die Mehrzahl der eingesetzten Pantoffeltierchen Lahmungserscheinungen zeigt, nach
6 Stunden ist der groBte Teil getotet: es fanden sich jedoch bis 14 Stunden iiberlebende
Parmaecien. Chilodonparamaecien sind widerstandsfihiger. In einer Losung von 1 Teil
1073a : 2 Teilen physiologischer Kochsalzlosung iiberleben sic 4 Stunden. GroBe
Paramaecien werden in alkalischen Losungen schnell geschiidigt und getotet. infolge-
dessen gehen in frisch entnommenen Menschen-, Hunde- und Katzenliquor cingesetzte
Paramaecien im Laufe von Stunden zugrunde, da diese Liquorarten durch CO,-Ab-
dunstung alkalisch werden. Werden diese Liquorarten mit 1073a gemischt. so zeigen
sie anfangs ebenfalls eine Verschiebung ihres pH-Wertes nach der alkalischen Seite.
die jedoch gebremst wird und einer neueinsetzenden Verschicbung nach der saucren
Neite hin Platz macht. Durch die auf Kontrastmittelzusatz beruhende Situerung konnen
die Losungen pH-Werte bekommen, die sich dem Neutralpunks nihern. Girobe. aber
namentlich kleine Paramaccien kénnen, wenn sie iiberleben, dann sich vermehrven. ohne
Schidigung durch 1073a-Zusatz zu zeigen. Wir sahen mehrfach Anlagerungen von
Thorotrast an die Zellmembranen iiberlebender Tiere. ohne daf3 diese in ihren Lebens-
dullerungen hierdurch geschidigt waren.

In Reagenzglasversuchen war cine Veriinderung der Wasserstoffionenkonzentra -
tion des Liquor durch Thorotrastzusatz nachweisbar. Aus unseren Versuchen sehiossen
wir, daf ihnliche Vorginge sich intravital abspielen wiirden. Es wurde daher hei Hun-
den durch Subokzipitalpunktion Liquor aus der Zisterne entnommen und dureh
Gaskette  die  H-lonen-Konzentration des frischpunktiorten Zisternenliquors vom
Hund festgestellt. Sie betrug 7.63. Nach Absaugung von inggesamt 12 cem Liguor
wurde Thorotrast in ciner Menge von 12 cem subokzipital cingespritzt. I Stunde nach-
her bekam der Hund starke Keiimpfe. Durch Subokzipitalpunktion wurde das intra-
vitale Liquorkontrastmittelgemisch entnommen. Die Gaskettenbestimmungen ergaben

Jetztnplvon 7210 Ex wird angenommen, daB die hetriichtliche. die physiologisehen
weit iihersteigende pH-Verschicbung im Liquorraum nach der Injektion von
. verantwortlich ist fiir das Auftreten der heobachteten Krampfzustinde.
L italen Verschichung des pH-Wertes im Liquorranm nach Injektionen

den sicher auch andere Umstinde eine Rolle. Es muly hierhei die dureh

BES



w—<—

20 JAcOBI-LOHR-WUSTMANN / Darstellung d. zentral. u. periph. Nervensystems im Réntgenbild

Morphium-Athernarkose erzeugte Azidose und die durch den Kontraststoff ausge-
loste Fremdkorpermeningitis beriicksichtigt werden.

Die Narkoseazidose ist jedoch, wie Versuche ergaben. weitaus geringer. Wir be-
obachteten pH-Verschiebungen, die zwischen 7.64 -7.56 lagen. Ebenso wichtig wie
dic H-Ionen-Konzentration ist die Hohe der Alkalireserve. GuiLLatany hilt die Be-
stimmung der Alkalireserve im Liquor fiir notig zur Wertung einer Azidose. Er fand
bei gesunden Erwachsenen Zahlen zwischen 50.6—55.3 Vol. %,. Nach ihm ist die Fest-
stellung der pH- und Alkalireservewerte fiir die Beurteilung von Azidoseerscheinungen
auf Grund von meningitischen Reizungen von besonderem Wert. Karka hat diese
Werte nachpriifen lassen und betont, daB die Alkalireservebestimmung des Liquors
eine sehr empfindliche Methode sei, die iiber den Biochemismus des Liquors oft mehr
aussags, als die pH-Bestimmung. Wir fanden im Durchschnitt bei menschlichem. frisch-
entnommenem Liquor Alkalireservewerte von 52.8-54 .4 Vol. 9.

Bei Reagenzglasmischungen von Liquor 1073a (Thorotrast) in Verdiinnungen 1:1
und 1:15 fanden wir keine wesentlichen Veranderungen der Liquoralkalireserve. Die
geringen beobachteten Verschiebungen sind auf das Mischungsverhaltnis zuriickzu-
fithren, da 1073a (Thorotrast) einen Alkalireservewert von 0 hat, Wir bestimmten beim
Hund die pH- und Alkalireservewerte des Liquors vor und nach der Subokzipital-
injektion von 1073a (Thorotrast). Der Normalliquor ergab pH 7.64 (Gaskette): Alkali-
reserve 53.9 Vol. % ; pH-Wert des 1073a-Liquorgemisches nach 4 Stunden 6.99.

Die Gaskettenbestimmungen bestiitigen das Sinken des pH-Wertes von 7.64 auf
6.99 nach der intraarachnoidalen Einspritzung von 5 cecm 1073a. Dementsprechend
war eine Verminderung der Alkalireserve um 8.1 Vol. ¢, festzustellen. Zur Klarung
dieser Azidose im Liquorraum. die den pH-Eigenwert des injizierten 10734 nach der
sauren Seite iiberschreitet. miissen noch andere Umstinde herangezogen werden: ein-
mal die sterile liquorsiuernde Fremdkorpermeningitis und die Moglichkeit. daB beim
Abbau des Kohlehydratschutzkolloids Sauren (darunter Milchsiure) entstehen. Wir
priiften deshalb mit der Methode von HAGEDORN-JENSSEN den Gehalt des 1073a-
Schutzkolloids und des Priiparates 1073a (Thorotrast) an reduzierenden Substanzen
und fanden:

Schutzkolloid allein 1840 mg %, reduzierende Substanzen, darunter Priparat
1073a (Thorotrast) 556 mg °, reduzierende Substanzen.

Kerrey fand, daB der Zuckergehalt des normalen Liquors zwischen 40 und
95 mg 9, schwanks. Auf dem Wege von den Ventrikeln iiber die Zisternen zum Liquor-
raum findet eine Verminderung des Zuckergehaltes statt. Im Normalliquor des Men-
schen stellten wir einen Zuckerwert von 62 mg %, im Durchschnitt fest und konnen die
Befunde von Hurivurn, Riser und Merigl, bestiitigen.

Beim narkotisierten Hund wurde der Blut- und Liquorzuckerwert vor und nach
der Injektion von 10734 (Thorotrast) bestimmt. Dic Blutzuckerwerte haben durch dic
subokzipitale Einspritzung von 7 cem 1073 (Thorotrast) keine nennenswerten Ver-
inderungen erfahren. Dagegen ist der anscheinend infolge der Morphium-Athernar- |
kosewirkung schon erhohte Hundeliquorgehalt an reduzierenden  Substanzen von
120 mg %, vor der Injektion auf 460 mg %, nach dieser gesticgen. Nach der M itteilag
von v. HeypeN ist Traubenzucker in dem aullerordentlich kompliziert zueamn

gesetzten Schutzkolloid in elementarer Form nicht enthalten. |
Eine Analysierung der reduzierenden Stoffe. die die starke Vesners v i
460 mg /) im Mischungsliquor ergaben. erscheint daher zuniichst niche |
Bei den guten rontgentechnischen und liquorloslichen Kigenselaer. ,

(Thorotrast) suchten wir den storenden, fiir den Liquorraum ung ~cigneten
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wert des Priiparates abzuindern. In Zusammenarbeit mit der chemischen Fabrik von
Hreypex wurde ein Thoriumdioxydpriiparat mit sehr erheblichem Alkalitiberschuf3
hergestells. der jedoch beim Sterilisieren unter Aufnahme durch das Kohlehydrat
wieder verschwindet. Eine Verschiebung des normalen Liquor-pH-Wertes konnte nun
durch Abstimmung vermieden werden.

Das neue Priiparat von Hevbrx 1073d bewihrte sich in den Tierversuchen.

Die Gasketten- und Alkalireservebestimmungen vor und nach der Einspritzung
von 1073d zeigten jetzt nur geringfiigige Verinderungen. Liquor vor der Einspritzung
pH 7.64 (Gaskette), nach der Einspritzung pH 7.72. Alkalireserve (v. SLYKE) Liquor
vor der Einspritzung 60 Vol. %, nach der Einspritzung 38 Vol.v,. Der pH-Wert von
Praparat 1073d ist pH 8.31. Es weist im Gegensatz zu 1073a einen Rigenalkalireserve.
wert von 8.5 Vol.%, ohne Sattigung und einen solchen von 327 Vol. 2, mit ("0,
Séattigung auf.

Der Gehalt an reduzierenden Substanzen (Schutzkolloid) betrigt bei 1073d
870 mg %,. Daher ist nach subokzipitaler Einspritzung des neuen Pritparates beim
Hund auch ein Ansteigen der reduzierenden Substanzen von 93 mg°, im Liquor vor
Injektion auf 426 mg©, im Mischungsliquor nach der Injektion festgestellt worden.

Da das Schutzkolloid von 1073 a und 1073d ein Kohlehydratkorperist, unter suchten
wir auch den Milchsaurespiegel im Liquor vor und nach der Einspritzung von 1073d.

Doxarn fand im Liquor Milchsiurewerte von durchschnittlich 9—13 mg Y, mit
der CLavseNschen Methodik. Nach Karka entsteht die Milchsiure zum grollen Teil
aus dem Zucker. Sie ist das Ergebnis der Lebenstitigkeit von Zellen und Bakterien.
Die so im Liquorraum gebildete Milchsiure konnte man als endogene Milchsiture he-
zeichnen, ein anderer Teil, der exogene, stammt aus dem Blut. Wir fanden beim Hund
nach Einspritzung von 5 cem 1073d folgende Milchsiurewerte: Vor der Einspritzung
12.8 mg?, (Firth-CharnaB), 15 Minuten nach der Einspritzung 40 mg ., 4+ Wochen
4.1 mg?,. Verinderungen des Liquor-pH-Wertes sind nach der Sinspritzung nicht
feststellbar gewesen. Bei der Beurteilung der Erhshung des Milchsiiurespiegels im
Liquor nach der Injektion muf3 man den Eigengehalt von 10734 an Aldehyd bildenden
Substanzen beriicksichtigen. Er betrigt 70 mg 9, nach unseren Bestimmungen (Kiinth-
Charnaf).

Ob intravital durch Glykolyse des Schutzkolloids Milchsiiure entsteht, konnte
auch in Modellversuchen nicht sicher entschieden werden. Sicher spielt die Fremd-
korpermeningitis fiir die Erhohung des Milchsiurespiegels eine Rolle.

Da an ein ideales Kontrastmittel die Forderung gestellt werden soll. dafl ex hei
guter Rontgenschattenwirkung auf Gewebe und Organe moglichst reizlos wirken und
nach nicht allzu langer Zeit wieder ausgeschieden werden soll. wurden auch hei i
parat 1073d Flockungsversuche im teagenzglas ausgefithet. Auf Grund histologischer
Untersuchungen glauben wir zu der Annahme berechtigt zu scin. dafy die Abheforde:
rung der kolloiden Kontraststoffe abhiingig von der Stabilitit und Korngrofie des ver
wendeten Kontrastkolloids ist. AuBerdem scheinen auch toxische Wirkungen hei \us
filllung der Kolloide und Bildung von Niederschlagsmembranen an den Meningen cin
zutreten. Ferner st zu beriicksichtigen, daf die Liquor- und Kontrastmittelabschub
weae aus den Subarachnoidealviumen durch stivkere Flockung gewissermalien ver

Sl ind verlegt werden konnen. so dafl in diesem Falle mit der Entstelinmg cines
Ty halis zu rechnen wiire. Die l“lm'kungsunt(-r.\'lwhun;_rvn von 1073d hatten
bnis:

Nt im Verhidtnis 1: 1 bis 128 blichen untoer Paraffinitherschichtune hei

)

itselirank stabil, withrend die Verdimmung 1:16 und 1:32 nach 12 Stunden
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ausgeflockt waren. Gleichartige Ansitze mit Hydrocelenfliissigkeit ergaben Kolloid-
stabilitit in dem Verhéltnis 1:1 bis 1:8 itber 100 Stunden, Trithung im Verhaltnis 1:10
bis 1:14 und Ausflockung im Verhiltnis 1:16 bis 1:20.

Wir versuchten nun durch Verdnderungen im Thoriumdioxyd- und Schutz-
kolloidgehalt sowie in der Viskosivitit der Priparate eine Erhohung der Kolloid-
stabilitit zu erreichen. Die Verminderung des Schutzkolloidgehaltes bei Préaparat 10731
(402 mg °, reduzierender Substanzen) hat sich im Tierversuch nicht bewihrt. Ebenso
bewihrten sich nicht die dialysierten Priaparate 1193, die ebenfalls eine Verminderung
des Schutzkolloidgehaltes gegeniiber 1073d aufwiesen. Wir stellten bei subokzipitaler
Injektion von 1193 eine unerwiinschte Stabilitatsverminderung sowie toxische Kr-
scheinungen im Tierversuch in Gestalt von initialen Krampfen mit tagelanger Abge-
schlagenheit des Tieres fest. Bei hoheren Dosen sahen wir Todesfille. Im Modellver-
such flockte 1193 bereits in Verdiinnungen von 1:4 abwirts.

Da der pH-Wert unverindert gegeniiber 1073d war, war die Frage zu klaren, ob
die Ausflockung bei Mischung von Ligquor und Thoroxydkolloid auf die pH oder aber
ein spezifisches Fillungsagens im Liquor zuriickzufithren sei. Wir versuchten eine
Klirung mit 50 ¢ igen Thoroxydlésungen, die auf einen verschiedenen pH-Wert zwi-
schen 7.6--8.3 eingestellt waren, herbeizufithren. Fiir die Annahme eines spezifischen
Fillungsagens sprach an sich die Erscheinung, dafl nur bei dem Verhiltnis der Mi-
schung von Liquor und Thoroxydsol von 5:1 bis 20:1 Flockung auftrat. Man konnte
alsoannehmen,da indenVerdiinnungen 1 :1 bis 1 : 4 dasim Liquor vorhandene Flockungs-
agens nicht gegeniiber dem Thoroxydsol wirksam wird. Es ist andererseits aber auch
moglich, dal der pH-Wert allein die Erscheinungen erkliart, etwa so, dal} ein Eiweil3-
spaltprodukt im Liquor bei einer pH unter 7.2 und iiber 8 ausgeflockt wird, wahrend
bei noch stirkerer Alkalisierung und auch bei den Werten zwischen 7.2 und 8 die
Loslichkeit erhalten bleibt. Das wiirde auch erkliren, warum eine Mischung etwa
gleicher Teile Liquor und Thoroxydsolpriparate ohne Flockung stabil ist. Ks konnte
sich also um Stoffe handeln. die bei ganz verschiedenen pH-Werten von saurem und
alkalischem Milieu stabil bzw. instabil sind.

Wir ermittelten zuniichst die Stabilitat dieser neuen Praparate bei verschiedenem
Mischungsverhaltnis und abgestufter Wasserstoffionenkonzentration.

Die mit Hydrocelenfliissigkeit ausgefiihrten Versuche ergaben, dall die Losungen
wiederum mit niedrigem Mischungsverhiltnis flockten, wihrend gleichartige Kon-
trollen mit physiologischer Kochsalzlosung, Aqua dest. und durch Kochen mit Essig-
siiure enteiweilite Hydrocelenfliissigkeit auch bei niedrigem Losungsverhaltnis stabil
blieben. Damit wurde es wahrscheinlich, dafl ein Eiweikorper ursdchlich fiir die
Flockung verantwortlich zu machen sei. Um eine fermentative Einwirkung auf die
Flockung ausschalten zu konnen, haben wir im Wasserbad langsam Liguor bis auf
100° in der Art erhitzt, daB die Eiweiflsubstanzen durch die Erwarmung nicht zur
Fillung kamen. Hierdurch war mit Sicherheit eine Zerstorung ctwaiger Fermente zu
erwarten. Die mit derartig vorbehandelten Zerebrospinalfliissigkeiten angesetzten
Flockungsversuche zeigten ebenfalls eine Fillung der Thovoxydsole in niedrigerem Mi-
schungsverhiltnis. Es war nun fiir uns die Frage zu kliwen, welche Eiweilarten in erster
lLinie fiir die Fiallung der Thoroxydsole in Frage kiimen. Wir verwendeten daher die
Flockungsreaktion in verschiedensten Seren und Driisensekreten. Im Verhéltnis 32:1
(Nerum zu Kontrastmittel) waren die Ansiitze mit Rinderserum, Schweineserum und
Hundeserum nach 12 Stunden ausgeflockt. Enteiweiflte man mit Trichloressigsiure
diese Seren, so blieben die Ansiitze stabil. Auch bei enteiweilltem Urin (Kochen mit
Essigsaure) blieb die Flockung in allen Verdiinnungen aus.
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Da normalerweise im Ventrikel ein niedrig konzentrierter Liquor sich findet, der
hauptsachlich durch seine Globolinarmut und seinen vollkommenen Mangel an Zellen
sich auszeichnet, haben wir bei Ventrikulographien direkt frisch gewonnenen Ventrikel-
liquor zu Flockungsansitzen verwandt und im Parallelversuch den an Eiweil und
Zellen reicheren Lumballiquor fiir eine zweite Flockungsreihe angesetzt. Merkliche
Unterschiede in der Flockungsintensitit und Flockungszeit ergaben sich hierbei nach
unseren Beobachtungen nicht. Wir haben auch in Vitroversuchen die Frage, ob die
Albumine oder Globoline fiir die Flockung verantwortlich zu machen sind, niher zu
kldren versucht. Es wurden Albumin-Globolinfraktionen aus Liquor und Seren her-
gestellt durch Voll- und Halbséattigung mit gesattigter Amonsulfatlosung. Die Nieder-
schlage wurden durch wiederholtes Auflosen und Fillen gereinigt und dyalisiert bis zur
Sulfatfreiheit. Die Konzentration wurde durch Trockengewicht festgestellt. Die iso-
lierten Albumin- und Globolinfraktionen wurden mit den Kontraststoffen in den vor-
erwihnten Mischungsverhéiltnissen angesetzt. Sowohl isolierte Albumin- und Globolin-
fraktionen, wie auch verschiedene Mischungsgrade von Albumin- und Globolinfrak-
tionen ergaben jedesmal eine Ausfillung der Kontraststoffe in niedriger Konzentra-
tion. Wir haben auch nicht feststellen konnen, daB3 durch Zusatz von Albumin zum
Liquor die Flockung verhindert werden konnte. Als weiter bemerkenswerte Tatsache
stellten wir fest, dafl das AusmaB 2z
der Flockung abhéngig ist von zygp
dem Verhéaltnis des Schutzkolloid- 22000
und Thoriumgehaltes in dem Pra- 20000
parat, in dem Sinne, daf} ein er- %0
hohter Thoriumgehalt die Stabili- %%

a = : 14000
tit der Praparate vermindert. Es i
wurden daher neue Praparate her- /),
gestellt, die bei einem 259igen
Thoroxydsolgehalt 509, Schutz- Abb. 14. Veranderun.ge.n des we‘iBer} Blutbildes nach sub-
kolloid enthielten (Praparat 1210). o Syyeklion

In Flockungsversuchen wurde hierbei festgestellt, daf durch Verminderung des
Thoroxydsolgehaltes und Vermehrung des Schutzkolloides allein die Flockung des
Praparates 1210 in Liquorverdiinnungen 1:16 und 1:32 nicht verhindert werden
konnte. Im Tierversuch ergaben sich noch Reizerscheinungen selbst dann, wenn vor
der Injektion des Kontraststoffes eine Injektion von reinem Schutzkolloid zeitlich vor-
ausgegangen war. Die Injektion von 5 cem reinem Schutzkolloid wurde von den Tieren
anstandslos vertragen. Die Versuche, Kollodium als Schutzkolloid fiir das Thoroxydsol
zu verwenden, scheiterten, deshalb versuchten wir Gelatinelosungen. Sie sind mit den
Praparaten mischbar, befriedigten jedoch ebenfalls nicht in Tierversuchen. Wir ver-
suchten durch Heparin- und Germaninzusétze zum Liquor die Flockung zu verzogern
bzw. zu verhindern. In den Heparinreihen sahen wir keinen EinfluB, in den Germanin-
reihen waren die Versuchsergebnisse nicht so eindeutig, als daB eine Stabilitatserhohung
der Kontraststoffe durch Germaninzusatz aussichtsvoll erschien. Wir werden diese
Frage noch niher zu bearbeiten haben. Da die bisherigen Versuche nicht zu einer Er-
hohung der Stabilitit der Praparate fithrten, verwendeten wir nunmehr ein neues
zweites Schutzkolloid, und zwar eine fast molekulardisperse Hemizellulose. Es zeigte
sich, dali diese mit dem Thoroxydsol allein nicht mischbar ist, wohl aber mit den bis-
ler verwendeten Priparaten, z. B. mit 1073d. Eine Hemizelluloselosung wird ebenso
we die Thorotrastschutzkolloidlosung ohne wesentliche Reizerscheinungen selbst in
gobieren Mengen vom Hund intraarachnoideal vertragen. Wir verfolgten das Blut-

Injektion von beem 25°% Th0,~Prijparat
-~ Ijektion von 45 ccm 1% Hemicellulose
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bild nach subokzipitaler Injektion von 4.5 ccm steriler 19iger Hemizellulose, das
nach 2 Stunden eine Erhohung der Leukozytenwerte im Blut ergab (s. Kurve Abb. 14).

Uber das Verhalten von Blutdruck und Atmung bei subokzipitaler Einspritzung
von 1.7 cem 20 9jiger ungereinigter Hemizellulose, ferner 1.7 ccm einer Mischung von
20 %iger Hemizellulose und Thorotraststirkeschutzkolloid und 1.7 cem von 30 %jiger

1 2 3
Abb. 15. Blutdruck- und Atmungskurve bei subokzipitaler Injektion von:
|y b
2. 1.7 cem Hemizellulose und Stérkeschutzkolloid
3

3.

cem 209iger Hemizellulose

i

cem 309;igem Stéarkeschutzkolloid

Starkeschutzkolloidlosung allein gibt die beiliegende Kurve (Hund) Aufschluf8 (siehe
Abb. 15).

Hieraus war zu entnehmen, dafl von diesen Stoffen bei Injektion in den Sub-
arachnoidealraum keine unmittelbaren toxischen Einwirkungen ausgehen.

Wir verwendeten von nun an nur frisch auf diese Art zubereitete Préparate, da
wir die Beobachtung machten, daB alle bisher verwendeten schutzkolloidhaltigen
Thoriumkontrastmittel mit der Zeit eine wesentliche pH-Verschiebung nach der
sauren Seite hin zeigten. Diese Erscheinung beruht darauf, daB Alkali das Stirke-
molekiil — nach der heutigen Vorstellung ein ringformiges Gebilde — unter Ein-
lagerungen von NaOH sprengt. Es entstehen dabei Natronsalze organischer Sauren,
und wenn der Proze weitergeht, freie Sauren. Eine Moglichkeit besteht, diesen Ubel-
stand zu vermeiden. Man mul} die Sterilisation der Priparate so lange ausdehnen,
dafl nachtragliche Veréinderungen sich in einem duBerst bescheidenen Rahmen halten.
Die Praparate werden hierdurch hypertonischer, was auf Grund unserer Beobachtung
jedoch gar nicht ungiinstig zu sein scheint. Das Filtrieren dieser mit zwei Schutz-
kolloiden geschiitzten 259jigen Thoroxydsole durch Srirzsche Bakterienfilter zur
Verkleinerung der Teilchengréfle und zur Sicherung der Sterilitit hat sich hewihrt.
Die Pridparate wurden hierdurch stabiler und wesentlich vertriglicher bei gleich
guter Rontgenkontrasttiefe.

Die tierexperimentellen Versuche mit diesen letzten Priparaten befriedigen.

Aus Abb. 16 ist ersichtlich, daB} 72 Stunden nach der subokzipitalen Injek-

- Injektion von 5ccm 25% ThO;Priparat tion von 5 cem dieses letzten Prii-
ng2mg? %’ﬁWf_F’P i parates die Wasserstoffionenkonzen-
s ====Micisaure n.ru g - \ ¥
400 50 py //\ S ~ Charnass tration und der Gehalt an reduzieren-
30040 74 ; N o —-—-= reduzierende Substanzen : ; X 3 . a
per den Substanzen im Liquor die Norp -1

200 30 737
100 20 72
50 1071

werte wieder erreicht hat. Lanc-ain

R P T e o T M klingt die Milchsdure- und
1%5t. 275M. 7251, 12051d. '/ﬁfﬂge

erhohung ab.
Abb. 16




Die Kontrastdarstellung des Zentralnervensystems
im Tierversuch

Die hochdispersen kolloiden Thoriumdioxydpraparate eignen sich im Tier-
versuch sehr gut zur intravitalen rontgenographischen Darstellung der zentralen und
peripheren Liquorraume. Durch Subokzipitalstiche mufl hierzu beim Hund und Affen
6 oder 7 ccm Liquor abgesaugt werden. Das vorgewérmte, unter Umstinden durch den
abgesaugten Liquor verdiinnte Kontrastmittel wird nun in einer Menge von 5 cem
langsam unter Vermeidung von Uberdruck injiziert. Hierbei ist zu beachten, daf die
Menge des injizierten Kontrastmittels immer unter der des abgesaugten Liquor liegen
muf}, sollen Reiz-, Krampf- und Hirndruckerscheinungen beim Versuchstier ver-
mieden werden. Die vorherige Verdiinnung des Kontraststoffes im Verhiltnis 1:3

Abb. 17. Blutdruck, Karotiskurve, Frank-Petter-Manometer

durch angesaugten Liquor erleichtert die Abstimmung und Angleichung des Kon-
trastgemisches an die pH- und Alkalireserveausgangswerte des Liquors und liefert
infolge gleichméBiger Fiillung der Subarachnoidealriume recht gute, aber kontrast-
schwiichere Rontgenbilder, als die Einspritzung der unverdiinnten Kontraststoffe.
Beachtet man diese Vorsichtsmafinahme nicht, so ist eine deutliche, wenn auch kurz-
dauernde Einwirkung auf die Karotiskurve (s. Abb. 17) nachzuweisen. Nach der in
Athermorphiumnarkose ausgefithrten Injektion werden bei dieser Technik keine Reiz-
erscheinungen beobachtet, sofern man die auf die physiologischen Verhiltnisse des
Liquorraumes abgestimmten Priparate 1073d und folgende verwendet. Die Tiere sind
nach Ablauf einer Stunde wieder auf den Léaufen. Sie zeigen gewohnlich in den ersten
Tage  eine rektalgemessene Temperaturerhohung bei klinischer Abgeschlagenheit und
Midigkeit IieBlust ist vorhanden. Immer ist als Ausdruck der Fremdkérpermenin-
gitis ein Le1kozytenanstieg im Blut festzustellen, der i. D. nach 6 Stunden den Hochst-
wert erreicht. Wir haben dieses Ansteigen der Leukozytenwerte bei subokzipitaler
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Injektion von phy-
siologischerKochsalz-
losung, Schutzkolloi-
den u. a. klinisch ver-
wendeten pharmako-
logischen Stoffen
ebentalls nachweisen
konnen. Bei subok-
zipitalen Injektionen
von Thorotrast in
Dosen itber 4 ccm
treten bei mittel-
kraftigem Hund fast
immer, beiDosen iiber
6 ccm immer teta-
nische  Allgemein-
krampfe auf, die etwa
1—2 Stunden an-
halten. Namentlich
bei zeitlich kurz auf-
einanderfolgendenIn-
jektionen von Thoro-
trast und bei Anwen-
dung von Uberdruck
wiahrend der Injek-
tion sahen wir diese
jetzt vermeidbaren
Folgeerscheinungen,
die noch nach Tagen
denTod des Versuchs-
tieres unter den Er-
scheinungen der zen-
tralen Atem- wund
Kreislauflahmung be-
dingen konnen. Die

Abb. 18. Réntgenaufnahme des Zentralnervensystems
Links: Hund. Thorotrastinjektion, 6 Monate im Dauerversuch. Starke
Thoriumfiillung der Subarachnoidealrdume ) 3 :
Rechts: Affe. Injektion von 1073 d. Das Kontrastmittel ist nur noch im histologische Gehirn-
Riickenmarksbereich in groBeren Mengen nachweisbar, das Hirn ist frei ~ untersuchungderver-

endeten Tiere zeigte
in einigen Fillen petechiale Blutungen in der Rindensubstanz, namentlich in der
Umgebung der Sulcustiefen. Ferner eine extreme bleibende Th.-Fiillung der basalen
Subarachnoidealriume im Bereich der Briicke und basalen Stammganglien. Weniger
bedeutungsvoll fiir das Auftreten von pathologischen Reizzustinden scheint die
Kontrastmittelfiillung der Arachnoidealscheiden von Hirngefalen (Piatrichter und
Vircuov-Rosinsche Riaume) zu sein. Diese Fiillung ist auch nur in der Peripherie in
groBBerem Ausmalle nachweisbar (s. Abb. 18).

Da das spezifische Gewicht der Kontrastmittel hoher als das des Liquc G, SO
erfolgt rascher und intensiver eine Kontrastfiillung in dem Bezirk des kommumzieren-
den Liquorsystems, der bei der Injektion den tiefsten Punkt darstellt. Will man 7. B.
einen rechtsseitigen Hirnteil zur Rontgendarstellung bringen, so wird man bei rechts-
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seitiger tiefer Kopflage die Injektion vornehmen. Diese Kopfseite muf dann bei der
stereoskopischen Rontgenaufnahme plattennahe zu liegen kommen. Will man eine
moglichst gleichmiBige Fiillung und Darstellung beider Hirnhemisphiren und der
basalen Zisternen erzielen, so muB die subokzipitale Injektion bei herabhéngendem
Kopfteil des Versuchstieres erfolgen. Hierbei fiillen sich gleichzeitig und gleichmiBig
auch die Liquorriume des Riickenmarks.

Man erhalt durch die subokzipitale Injektion der hochdispersen liquorloslichen
Thoriumdioxydkolloide iibersichtliche rontgenographische Unirifizeichnungen  der
Hirn- und  Riickenmarksoberfliiche  (Periencephalomyelographie. Liguidographie,
Dsteh. Z. . Chir.,, Bd. 238, H. 9/10).



Uber die Bewegungsvorgiinge kolloider Kontrast-
stoffe im Liquorsystem

Die Rontgenbildwirkung bei der Kontrastdarstellung des Zentralnervensystems
wird durch eine fast homogene und gleichméBige Durchmischung des Liquors und des
Kontraststoffes im peripheren Arachnoidealsack erreicht. Dadurch war die Moglich-
keit gegeben. in Rontgenkontrollen die Bewegungen des Kontrastmittels intravital
zu verfolgen. die ihrerseits gewisse Riickschliisse auch auf die normalen Liguorbewe-
gungen zulassen. Wir stellten hierbei fest, daf} alle peripheren Kammern des Arachnoi-
dealsackes ungeachtet des Spinnengewebes miteinander und mit den Ventrikelbinnen-
rdumen in Verbindung stehen. Wird der Kontraststoff in die Ventrikelrdiume einge-
spritzt, so tritt er rasch in periphere Subarachnoidealriume iiber. Er ist beim Versuchs-
tier nach Ablauf von etwa 1——2 Monaten fast vollig aus den Binnenraumen verschwun-
den. Geringe Reste finden sich nur noch in den basalen Ventrikeltaschen und im Zen-
tralkanal desx kaudalen Riickenmarks. In den peripheren Subarachnoidealriumen von
Hirn und Riickenmark sind gesetzmaBig bestimmte Wanderungen und Anhaufungen
des gegeniiber dem Liquor spezifisch schwereren Kontraststoffes festzustellen. Schon
in den ersten Stunden nach der Einspritzung beginnt eine im allgemeinen kranial-
kaudal gerichtete Bewegung des Kontraststoffes im Arachnoidealsack. Verstirkte
Ablagerungen sind zunichst an den tiefsten Punkten des kommunizierenden peripheren
Arachnoidealsackes, so an der Hirnbasis, auf der ventralen Seite des Brustmarkes,
zwischen den Schulterblittern und im Conus terminalis festzustellen. Gleichzeitig ist
eine zunehmende Aufhellung der Kontrastschatten in den peripheren Subarachnoideal-
raumen der GroB- und Kleinhirnhemispharen nachzuweisen. Zu diesem Zsitpunkte
treten die zentralen Subarachnoidealriume der Giehirnfurchentiefen und einstrahlen-
den grofien Hirngefalle (Fissura choroidea, Subarachnoidealraum der Falx und des
Corpus callosum der Vena magna Galeni) im Rontgenstereobild stéirker hervor. Die
feinen spinngewebsartigen Schatten vermitteln ein aufschluBlreiches Bild iiher den
Aufbau der inneren Subarachnoidealriiume des Gehirns. Die cinzelnen Phasen der
Kontrastmittelbewegungen in den peripheren  Liguorriumen wurden genauer mit
folgender Methodik untersucht. Unter Ausschaltung aller technisch moglichen Fehler-
quellen erhielten gleich krifftige Katzen subokzipital die gleichen Kontraststoffmengen.
Nie wurden in bestimmten Zeitriumen getotet. das Zentralnervensystem in Zusan
menhang mit den Sehnerven und Augiipfeln sorgfiltig unter Schonung der Dusa ent-
knocht und spiiter gerontgt.

Abb. 19 zeigt die Rontgenaufnahme cines derartig gewonnenen Privparates 24 Nbun-
den nach der Injektion. Der Aufbau der kontrastgefiillten peripheren ¢ ihara. toal
riume und basalen Zisternen des Gehirns der Katze ist noch erke -
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Abb. 20. 2. Phase

wert ist die beginnende Anhiufung des Kontraststoffes im Riickenmark an den Ab-

gangsquellen der Segmentnerven. Abb. 20, die von einem Tier stammt, das 8 Tage

nach subokzipitaler Injektion getotet wurde, zeigt die Subarachnoidealriume des

irns schon fast vollig frei von Kontraststoff, der noch in den Opticusscheiden und
quorrdaumen des Riickenmarkes nachweisbar ist.

fammt von einem Tier, das 4 Wochen nach der Einspritzung getotet

ien wir den Kontraststoff becherartig pripapillar die Augipfel um-

fen. .. ist, ‘wie histologische Untersuchungen ergaben, in die epichoroidealen

vymphbahnen der Augipfel iibergetreten und wird von hier durch die retikuliren
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Lymphwege der Vena angularis und facialis in die Unterkieferwinkel und tiefen Hals-
driisengruppen, die dann im Roéntgenbild erscheinen, iibergefithrt. In weiteren Ver-
suchen legten wir die Mebrana atlanto-occipitalis vor der Injektion operativ frei und
schlossen nach der subokzipitalen Injektion des Kontrastmittels beim Herausziehen
der Nadel eine die Punktionsstelle sicher verschlieBende Kreuznaht, so daff das Kon-
trastmittel nachtriglich nicht aus dem Liquorraum durch die Punktionsstelle aus-
treten konnte. Auch bei diesen Tieren konnten wir im gleichen AusmaBe den Uber-
tritt des Thoriums in die Driisengruppen nachweisen. Die vordere Augenkammer ent-
halt keine nachweisbaren Thoriummengen.

Auch histologisch ist der Weg des Kontraststoffes zu verfolgen. Hierzu beniitzten
wir alkoholfixierte Celloidinschnitte, die ungefirbt im Dunkelfeld den feinsten und
sichersten Thoriumnachweis im Gewebe ergeben. Die schon bei der Durchsicht des un-
gefarbten Schnittes erkennbaren weifllichgelben Thoriumlinien und Felder leuchten
bei der Betrachtung im Dunkelfeld hellsilbrig auf. Das noch schutzkolloidhaltige Pra-
parat erscheint dabei in Form von glanzenden Kiigelchen.

Abb. 21. 3. Phase

Nach dem Abbau des Kohlehydratschutzkolloids werden die amorphen viel
kleineren, stiubchenartigen Thoriumdioxydteilchen frei. Sie legen sich oft membran-
artig den auskleidenden Wandflichen an und kénnen von histiozystiren Wandzellen
gespeichert werden.

Auf Grund unserer eingehenden rontgenologischen, chemischen und histologischen
Untersuchungen wird der Kontraststoff aus den Subarachnoidealrdumen von Hirn-
und Riickenmark beim Versuchstier auf folgenden Wegen fortgeschafft :

1. Durch venose, vielleicht auch arterielle Blutleiter des Gehirns und Riicken-
markes.

2. Durch Saftliicken und Lymphsysteme
a) der Gehirn- und Riickenmarkshéute,
b) der Hirn- und Spinalnerven,
¢) der Hirn- und Riickenmarksgefile,
d) der Weichteile im Bereich der Augipfel, des Kopfes, Halses, Mittelfelis,
der paraaortalen und inguinalen Korpergegenden.

Bei diesem im allgemeinen herzwirts gerichteten Abschube des Kontraststoffes
aus den Liquorriumen wird das Thorium lebhaft von histozystaren Zellgruppen ge-
speichert. Es ist aber auch amorph frei in Lymphbahnen, sowie angelagert an raser-
strukturen des Gefil3bindegewebes und gespeichert in Bluthystiozyten auf seinen Ab-
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schubwegen zu verfolgen. Man darf hierbei wohl annehmen, daf die Bewegungen des
nicht ortlich gebundenen Kontraststoffes in den Liquor- und Lymphriaumen in groflen
Ziigen die Bewegungsrichtungen von Liquorstromungen widerspiegeln. Sie entsprechen
auch der allgemeinen Ansicht {iber die normalen Resorptionswege der Zerebrospinal-
fliissigkeit, die aus dem Plexus kommend von kranial nach kaudal das Ventrikelsystem
und den Subarachnoidealsack passiert und in die erwihnten Lymph-, aber auch in
Blutbahnen abgefiihrt wird. Atmung, Kreislauf. Korperbewegung tragen dazu bei, daf3
diese Bewegung wellenformigen Charakter erhilt.



Die rontgenographische Darstellung von Hirn- und
Spinalnervenabschnitten im Tierversuch

Bei den experimentellen Untersuchungen iiber die Reliefdarstellung des Zentral-
nervensystems im Rontgenbild durch subokzipitale Injektion unserer Kontrast-
kolloide konnten bei entsprechender Aufnahmetechnik u. a. auch der Verlauf und die
Gestalt der Sehnerven erstmalig beim lebenden Tier in Rontgenbildern sichtbar ge-
macht werden (Abb. 22).

Uber die histologisch nachweisbaren Thoriumlager in den Sehnervenscheiden
geben die nachfolgenden Dunkelfeldanfnahmen in 47facher VergroBerung Aufschluf.

Abb. 23 zeigt den thoriumumspiilten Sehnerven des Hundes im Querschnitt. Im
prapapillaren Abschnitt verlilt das Thorium durch die hier kontrastkolloiddurch-
lassigen Opticusscheiden den perineuralen Liquorraum des Opticus. (Abh.24.) In der
rechten unteren Bildecke ist der quergetroffene Sehnerv erkennbar.

Im Papillenbereich endet die das Kontrastmittel enthaltende Opticusscheide
blind (Abb. 25. Bildmitte). Das Thorium tritt in die epichoroidealen Lymphbahnen
des Augenbulbux (linke obere Bildseite) tiber und kann in ihnen his zur Konjunktiva
gelangen. Die Pigmentschicht der Retina (Abb. 25, rechte obere Bildecke) ist jedoch
fiir den Kontraststoff nicht durchgingig, der nach unseren Beobachtungen niemals
im Augeninnern, insbesondere auch nicht in der vorderen Kammer, festzustellen ist.

Aus den S. A. R. des Riickenmarks tritt das Thorium unmittelbar nach der sub-
okzipitalen Injektion in die Arachnoidealscheiden der Segmentnerven iiber, die vor
dem spinalen Ganglion endigend, an Ausdehnung und GroBie vom Brustmark nach der
Cauda hin zunehmen. Dadurch werden namentlich im (audabereich die einzelnen
Nervenwurzeln und Kabel plastisch in Stereorontgenaufnahmen sichtbar.

Die mikroskopische Dunkelfeldaufnahme (Abb. 26) einer Lendenmarkswurzel (a),
zeigt die mit Thorium gefiillte Arachnoidealtasche (b). Diese Taschen enden sowohl
an der motorischen wie sensiblen Wurzel blind vor dem sensiblen (Ganglion. Sic bilden
aber im Gegensatz zu der Ansicht von Surr keine absolute Liquor-Lymphbahnen-
schranke, sondern sind fiir das hochdisperse Thorium stark durchlissig. das ans ithnen
in die perineuralen Lymphbahnen (¢) der Segmentnerven iibertritt. Auch das sc
sible Ganglion wird perincural vom Kontraststoff umgangen (Abbh. 27).

Das innere Durablatt weist bei Tieren im Riickenmarksbereich zahlreiche Sto-
mata auf, die den Austritt des Thoriums aus den Liguorriumen in die epiduralen 4 ott-

fager gestattet. Das Thorium wird von hier teils durch epidurale V cnsy: e
divekt in die Bluthbahn iibergefithrt oder gelangt in die perineuralen 1. thby:

der Spinalnerven. Infolgedessen finden wir schon frithzeitig nach sui
trastmittelinjektion die spinalen Nervenstimme auf weitere Strecke ey wirts
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N

Abb. 22. Réntgendarstellung des Zentralnervensystems beim lebenden Affen. Stereobild. N = Dar-
stellung der Sehnerven

Abb. 23. O = Thoriumgefiillte Abb. 24. Austritt des Thori- Abb. 25. Blindes Ende der
Opticusscheibe ums aus der Sehnerven- thoriumgefiillten Sehnerven- |
scheide scheide im Papillenbereich

hin, von thoriumfithrenden Lymphbahnen und gespeicherten Thoriumlagern um-

sponnen.
i’ber die Verhiltnisse an der Peripherie einer Interkostalnervenwurzel (Hund)

iht die aus 12 korrespondierenden Dunkelfeldmikroaufnahmen zusammengesetzte
bb. 28 Aufschluf.

Der *“oriumhaltige Liquor in den S. A. R. des Riickenmarkes ist als breiter weiller

oxe  ueeiten am Unterrande der Abbildung erkennbar. Dariiber findet sich die

&) e sr erscheinende Dura, die die nur in Originalschnitten erkennbaren

feinén, .oriumdurchtritt gestattenden Stomata enthélt. |
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In der Bildmitte liegt
der Randteil der quer ge-
troffenen Nervenwurzel
(Abb. 28b), deren perineu-
rales Fettbindegewebe mit
Thoriummassen impré-
gniert ist.

In den Rontgenauf-
nahmen von lebenden Tie-
ren, denen intralumbal der
Kontraststoff injiziert wur-

oa : & >, ist der sichere. fiir die

Abb. 26 Abb. 27 de, ist (.iu \uhreu fiu .(llb

a = Sensibles Ganglion, b Kontraststoff, ¢ — Thoriumiibertritt anatomische ]ﬂgﬁ‘best1m~
am distalen Ende der Arachnoidealtasche nmngder Nerven erforder-

liche perineurale Schatten-
nachweis uns nicht sicher
gelungen. Die Weichteile
und Knochen iiberdecken
die nur am isolierten Riik-
kenmarks-Nervenpriparat
rontgenographisch in Kr-
scheinung tretenden feinen
perineuralen Schattenge-
spinste (Abb. 29).
Rontgenaufnahme eines
durabekleideten Brust-
marksegmentes mit zuge-
horigen Interkostalnerven
(Katze), 40 Min. nach sub-
okzipitaler Injektion von
Thoriumdioxydsol 1073d.
Das Perineurium der Inter-

b a
Abb. 28. a Thoriumgefiillter Liquorraum des Riickenmarkes, kostalnerven zeigt die netz-
b quergetroffene Interkostalnervenwurzel, ¢ — perineuraler  artigen Schatten des aus
Abschub des Kontraststoffes dem Subarachnoidealraum

indie Lymphbahnen iiber-
getretenen Thoriums.
Ahnliche perineu-
rale Schatten haben
wir auch an den iso-
lierten Olfaktorius
asten und des
des Hundes
nographisch
subokzipital
traststoft

nachweisen

Abb. 29. Perineuraler Kontrastmittelabschub aus dem Brustmarkliquor- Da die Th.

raum der Katze sole im Gewebe |
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Abb. 30. Réntgenkontrollbild zu Abb. 22 nach 11/, Jahren

se.uki~hen Reizerscheinungen auslosen, haben wir auch tierexperimentell versucht,
b direkte extraarachnoideale Injektion in das Perineurium von Interkostalnerven

s «chattentiefe der thoriumgefiillten Lymphbahnen zu vergroBern.
Wir gingen hierbei technisch wie bei der Leitungsanisthesie zur Thorako-

3%
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plastik vor und setzten bei Katzen paravertebral im Perineurium der einzelnen
Interkostalnerven Kontrastmitteldepots. Tn Rontgenserienaufnahmen  verfolgten
wir ihr weiteres Schicksal. Bei zunehmender streifen- und fleckformiger Verschat-
tung der Brustwandweichteile war jedoch eine eindeutige isolierte Darstellung der
Interkostalnerven beim Tier mit dieser Methodik nicht zu erziclen.

Wir haben hierbei den Eindruck gewonnen, dall der Kontraststoff nur zum ge-
ringen Teil und auf kurze Wegstrecken peripherwirts den perineuralen Lymphbahnen
der Interkostalnerven folgt und mit der Hauptmasse in die retikuliren Lymphbahnen
der Brustwandweichteile itbertritt. Er breitet sich zunichst zentrifugal von den In-
jektionsstellen nach allen Seiten hin aus und folgt dann auBerordentlich langsam herz-
wirts verlaufenden Lymphbahnen, wobei regelmiBig mediastinale, hinter dem Ster-
num gelegene und paraortale Driisengruppen  durch Kontraststoffspeicherung im
Rontgenbild sichtbar werden. Der Ubertritt in die Blutbahn wird an der zunehmen-
den Verschattung von Milz und Leber kenntlich.

Die Weichteile und Organe zeigen eine langdauernde Speicherung mit Thorium-
dioxyd. Aus den Subarachnoidealriumen des Zentralnervensystems erfolgt mit der
Zeit ein betrichtlicher Abschub unserer Kontraststoffe. Dies ist aus unserer Abb. 30
ersichtlich, die die Rontgenkontrolle zu Abb. 22 nach 11/, Jahren darstellt.

Auf Grund analytisch chemischer Untersuchungen ist mit einer ganz geringen,
aber andauernden, anscheinend passiven Ausscheidung des Kontraststoffes im Stuhl
und Harn zu rechnen.

Zusammenfassung

Durch subokzipitale Tnjektion von geeigneten Thoriumdioxydsolen wird beim le-
benden Tier eine Oberflichendarstellung des Gehirns, des Riickenmarkes. des Seh-
nervens und der spinalen Wurzeln im Rontgenstereobild erzielt. Da der Kontraststoff
aus den Subarachnoidealriumen des Zentralnervensystems u. a. in die perineuralen
Lymphbahnen der Hirn- und Spinalnerven tibertritt, konnen rontgenographische Um-
rifibilder isolierter Nervenpriiparate gewonnen werden.

In den Réntgenaufnahmen von lebenden Tieren konnte auch bei direkter Kon-
trastmittelinjektion in das Perineurium die Verlaufsrichtung extraarachnoidealer
Nervenabschnitte nicht mit Sicherheit bestimmt werden. Auf Grund experimenteller
Ergebnisse ist jedoch bei dem Vorliegen von giinstigeren anatomischen Vorbedingungen
(Mensch) damit zu rechnen, daf auch extraarachnoideale Spinalnervenabschnitte im
Rontgenstereobild sichtbar werden.



Anatomische Befunde

Zur vorliufigen Orientierung iiber die Auswirkung der Thorotrastinjektion in
die Liquorriume des Menschen konnten vier Gehirne untersucht werden. Es handelt
sich um Patienten mit fortgeschrittener Paralyse, deren jedem 10 cem Thorotrast in
die Zisterne eingespritzt worden waren (JacoBT und Lour):

1. Bo., 51 Jahre alt; Injektion 5 Tage vor dem Tode

2. Pu,, » o .. ., »
3. Fi., 30 ' ’s ys 16 3 . 5
4. La., 44 - . 3 Monate " "

Die Gehirne waren in Formol konserviert. Es wurden zunichst kleincre Stiicke in tiblicher
Weise in Zelloidin eingebettet und untersucht, sodann aber auch,um einer Verschleppung von Thoro-
trast bei der Vorbehandlung méglichst vorzubeugen, von jedem Gehirn auch ganze Scheiben von
I em Dicke -— und zwar je eine aus dem Frontal- und dem Okzipitalpol sowie aus der Mitte ciner
Hemisphére, vom Kleinhirn in Zusammenhang mit dem Hirnstamm - — in Zelloidin eingeschlossen
und erst nachtriaglich zerteilt.

Die Untersuchung wurde mit den iiblichen histologischen Methoden vorgenom-
men. Die Zell-, Markscheiden-, Fett-, Achsenzylinder- und Gliafirbungen ergaben in
allen Fillen die typischen Befunde einer schweren >aralyse mit ausgebreiteten Ent-
ziindungserscheinungen in der Hirnsubstanz und in den weichen Hiuten. nur hei La.
sind als Besonderheit an einzelnen Rindenstellen ,,Kolloidablagerungen** zu erwithnen.
Eine eingehendere Darstellung der pathologischen Befunde eriibrigt sich. da es ja hier
nicht darauf ankommt, die besonderen Verinderungen der Paralyse zu studicren. son-
dern lediglich die Frage der A ushreitung des Thorotrasts im Gewebe und ciner
eventuell moglichen Schadigung des Parenchyms zu kliren.

Die Beantwortung dieser Fragen ist dadurch erschwert, daB es zum Nachweix des
Thorotrasts keine einfache chemische Reaktion gibt. welche es erlaubt, cinwandfrei
kleinste Mengen im Gewebe darzustellen und von anderen Bestandteilen zu unter-
scheiden, wie wir dies etwa bei der Turnbullblau-Reaktion fiir das Eisen kennen. Da-
fiir ist es aber im Dunkelfeld leicht durch ein charakteristisches silbernes Aufleuchten
zu crkennen, so dafl schon die Betrachtung ungefirbter Schnitte cinen guten Cher-

blick gestattet. In den mit Thionin gefirbten Priparaten diese Farbung erwies sich
fiir dea vorliegenden Zweek am geeignetsten - cerscheint das Thorotrast mit seinem
= tal gﬁ

Nehutzko id als graugelbliche kornige Masse: einzeln liegende Kornchen sind schwiirz.-
lich und cichen dem Formolpigment. Dice Untersuchungen wurden grofitenteils mit,
dem Weenselh ndensor vorgenommen. damit der Dunkelfeldbefund stindig mit dem
histologischen Bitle am gefirbten Priparat verglichen werden konnte,
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Die Anwendung der Dunkelfeldmethode alicin kimnte zu hedenklichen Trrtiimern fithren,
denn nicht alles, was glinzt, ist Thorotrast. Wie man sich an mikroskopischen Priparaten. die nie-
mals mit dem Mittel in Berithrung gekommen sind, iiberzeugen kann, ergeben die gleichen Ge-
websbestandteile durchaus nicht immer dasselbe Bild im Dunkelfeld. sondermn sie kénnen recht
verschiedene Helligkeitswerte aufweisen. Weil die Beurteilung der Einzelheiten schwicrig sein
kann, muf3 hier etwas néiher darauf cingegangen werden.

Man erkennt an gewohnlichen —— thorotrastfreien Thioninpriparaten im Dunkelfeld dic
Nervenzellen und die Gliakerne. die Kerne des Bindegewebes und der GefiaBe: der Gewebsgrund
der grauen und weilen Substanz hat cinen mattweien Schimmer. Binzelne Fasern, namentlich
des Bindegewebes, kénnen als feine helle Streifen hervortreten.  Dunkle Aussparungen im Mark,
oft um die GefaBle gelagert, stellen Gewebsliicken dar, die entweder loer sind oder einen ungefarbten
homogenen Inhalt besitzen. Myelinschollen und andere Kunstprodukte der Fixierung kénnen
teils unsichtbar bleiben, teils auch als milehig leuchtende wolkige Gebilde auffallen; oft enthalten
sie kleine glitzernde Kristalldrusen mit feinen Nadeln. Der Inhalt von GefiBen bleibt meist dunkel,
doch kann er gelegentlich auch glinzen ; wie cine Nachpriifung bei den versehiedenartigsten Krank-
heitsféllen ergab, scheint dies von der Bildung fiadiger Fibrinausscheidungen im Blute abzuhéingen.
Ein Aufleuchten des GefaBinhaltes in mikroskopischen Schnitten eines Thorotrastgchirnes mul
also nicht notwendig auf den Gehalt des Blutes an dem Kontrastmittel bezogen werden ; mitunter
ist eine sichere Entscheidung kaum méglich. Alle kornigen Bestandteile und Pigmente kénnen
stark aufleuchten und daher mit Thorotrastteilchen verwechselt werden. Blutpigment in den
Adventitialraumen der Gefile leuchtet mitunter vordringlich hell, wobei aus nicht ersichtlichen
Griinden einzelne Kérner auch dunkel und daher unbemerkt bleiben, aber hier entscheidot immer
der Vergleich mit dem Ausschen im Hellfeld. Melanin in den Chromatophoren der Pia, in Ganglien-
zellen der Substantia nigra, im Auge usw. hat cinen eigenen goldigen Schimmer. der vom Silber-
glanz des Kontrastmittels absticht. Fast gar nicht ist das Formolpigment von den Thorotrast-
kornchen zu unterscheiden: im Hellfeld sind beide schwérzlich, im Dunkelfeld leuchten sie sehr
hell, wenn auch das Formolpigment gewéhnlich mit einem mehr gelblichen Ton. Die Schwierig-
keit wird dadurch vermehrt, da sich das Formolpigment in feinkorniger Form ebenfalls innerhalb
von Zellen befinden kann, wie dies z. B. sehr schén an weien Blutzellen in den GefaBen zu sehen ist.

Das Thorotrast findet sich iiberall in den Liquorriumen an der duBeren und
inneren Oberflache des Gehirns. In den weichen Hauten liegt es stellenweise als amorphe
Masse frei im Gewebe. zumeist jedoch ist es bereits auch in Kornchenzellen aufgenom-
men, welche dichte Beete bilden und besonders die Adventitialriume der GefiBe
fullen. Eine kurze Strecke weit folgen die Kornchenzellen den Gefifien in die Rinde
hinein, um dann bald zu verschwinden (Abb. 31). In den mittleren und unteren Rinden-
schichten ist Thorotrast weder in Kornchenzellen noch in den Wandzellen groflerer
oder kleinerer Gefille und schon gar nicht an den Kapillaren zu finden. Wie Wtsr-
MANN auseinandergesetzt hat, geht das Thoriumdioxyd sehr bald in das Blut iiber:
dementsprechend ist denn auch der GefaBinhalt 6fters leuchtend hell, und man sieht
darin Zellen, die das Kontrastmittel gespeichert haben. In den Meningen sind die
refiffwandzellen vielfach mit feinsten schwirzlichen Thoriumdioxydkérnchen besetzt
und leuchten deshalb; namentlich gut sieht man dies an den Venen. Bei den grofieren
Arterien bildet die Intima einen leuchtenden Saum, auch die Adventitialzellen sind
dicht mit Thorotrastkornchen gefiillt, nur die Media bleibt frei und trennt im Dunkel-
feld als schwarzer Ring die hellglinzende Innen- und AuBenschicht. Bei weitem nicht
alle GefaBe fithren das Thorotrast im Blute, selbst nicht in der reichlich damit ver-
sehenen Pia; frei davon pflegen auch die Gefalle in der Rinde zu sein. dagegen sicht
man in der Marksubstanz unterhalb der Rinde. weniger im tiefen Mark, CGefiBinhalt
aufleuchten. In den zentralen Ganglien, besonders im Putamen. sind nicht sclten die
Adventitinlvinme der grofien GefiBe mit thorotrasthaltigen Kérnchenzellen besetzt.
und auch der GefaBinhalt 1aBt im Dunkelfeld eine Beimischung von Th.rium erkennen.

Nirgends aber iiberschreitet das Kontrastmittel die glitse Girenze:
wederinder Glianochin Ganglienzellen waren Spurendavorn aufzufinden.
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Abb. 31. Hirnrinde mit Pia. Thionin. Vergréerung 1:150. A. Dunkelfeld.
B. Hellfeld. Die beiden Bilder verhalten sich wie Negativ und Positiv: In A
hebt sich das Thorotrast helleuchtend vom Grunde ab, in B tritt es dunkel

hervor

a Pia, mit amorphen und in Zellen eingeschlossenen Thorotrastmassen
b thorotrastfreies Gefal
¢ Anfangsteil eines in die Rinde einstrahlenden Gefiaf3es mit Thorotrast im

Adve titialraum
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Im Riickenmark liegen dieselben Verhiltnisse vor; die weichen Haute enthalten
reichlich Thorotrast, ebenso auch der Inhalt der meisten GefiBe innerhalb des Riicken-
marks, jedoch bleibt das Nervengewebe einschlieBlich der vorderen und hinteren Wur-
zeln davon vollkommen verschont.

An der inneren Oberfliche des Gehirns siecht man Thorotrast dem Ependym
der Ventrikelwinde und der Plexus aufliegen. teils in Substanz, teils in Kornchen-
zellen eingeschlossen. Das Thorotrast wird von den Epithelzellen im allgemeinen offen-
bar nicht aufgenommen. Man sieht zwar GefiBe unterhalb der Ventrikeloberfliche
und auch innerhalb des Plexus mit helleuchtendem Inhalt. aber auierhalb der CiefiBe
ist es nirgends anzutreffen (Abb. 32).

Die in den Epithelien der Plexus im Thioninpriaparat sichtbaren schwarzen Kérnchen sind
in gleicher Form und Lage auch in thorotrastfreien Gehirnen zu sehen. Da sie bei priméarer
Alkoholfixierung zu fehlen scheinen, handelt es sich um Pigmente. Bei der Schwierigkeit der
Unterscheidung 1aBt es sich aber nicht immer sicher ausmachen, ob nicht doch auch Thorotrast-
kérnchen hier und da in den Epithelzellen cingeschlossen sind.

Man darf also sagen: das direkt in die Liquorriume injizierte Thoro-
trast wird in den bindegewebigen Hiillen abgefangen und dringt nicht
in die Hirnsubstanz ein. Auch wenn es nachtriiglich in das Blut aufgenommen
wird, {iberschreitet es die Blutliquorschranke nicht, obwohl deren Durchlassigkeit bei
der Paralyse erhoht ist.

Wie Wustmany dargelegt hat, wird das Thorotrast auf dem Blutwege und in den
Lymphbahnen der peripheren Nerven abtransportiert, doch konnen Reste des Mit-
tels noch lange liegen bleiben, wie durch Réntgenaufnahmen beim Menschen und aus
denTierexperimenten bekannt ist. Von unseren vier Paralytikern hat nur einer (La.) die
Einverleibung des Thorotrasts linger iiberlebt, und zwar um drei Monate. Bei ihm
ist der Abraumprozel daher auch etwas weiter vorgeschritten als in den drei anderen
Fillen. Wihrend man bei diesen noch ziemlich viel freies Thorotrast in den Meningen
findet, ist es bei La. lediglich in Zellen anzutreffen, und die Bindegewebsmaschen der
Pia, welche durch die anfianglich stiirkere Besetzung vermehrt und erweitert sind, ent-
halten nur noch relativ wenig Kornchenzellen mit Thoriumdioxyd.

Da also eine direkte Schidigung der Gehirnsubstanz durch das Thorotrast nicht
stattfindet, so wire immer noch eine indirekte Benachteiligung durch die Anfiillung
der Liquorraume moglich. Bei unseren Patienten 148t sich dies nicht klarstellen. da die
entsprechenden Verdnderungen von den schweren paralytischen Gewebsalterationen
nicht zu trennen sind. Das gilt jedenfalls von der entziindlichen Reaktion. welche das
Eindringen auch relativ indifferenter Stoffe in den Liquor hervorzurufen pflegt; eine
solche ,, Fremdkorpermeningitis® hat Spa1z z. B. bei seinen Trypanblauexperimenten
beobachtet. In allen unseren 4 Fiillen war eine Meningitis vorhanden : es muf3 aber offen
bleiben, wieweit man sie auf die Krankheit oder die Thorotrastwirkung zu beziechen hat.
Hier entscheidet das Tierexperiment. Bei den Versuchstieren WirstMANNys. von denen
mir zahlreiche Schnitte freundlichst zur Durchsicht iiberlassen wurden. sind solche
Reizerscheinungen zu erkennen. Bei Tieren. die mit den élteren Thorotrastpri

behandelt sind, waren die Entziindungen recht betriichtlich : weil aber diese Priparate
nicht mehr zur Anwendung kommen, ist es unnotig, auf die Einzelheiten niher einzu-
gehen. Das neue Kontrastmittel 1073d scheint nur sehr geringe Reizerscheinu at
veranlassen. Bei zwei Affen, welche die Injektionen 20 Tage und mehr iiberdauert
hatten, fand sich das Thorotrast nicht mehr frei in den Liquorriur en. s dern nur
an Kornchenzellen gebunden in miBiger Menge. Deutliche Infiltrate . den Cefilden
waren nicht vorhanden, nur ganz vereinzelt waren Lymphozyten und selten nur ein-
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Abb. 32. Teil aus dem Plexus des Seitenventrikels. Thionin. Ver-

grofBerung 1:150. A. Dunkelfeld. B. Hellfeld
- Arterie und
Vene mit thorotrasthaltigem Blut
Plexusepithel mit Einschliissen von Koérnchen, die in A hell
leuchten, in B als schwarze Punkte neben dem Zellkern deutlich
zu erkennen sind; sie stellen groBtenteils Pigment dar

= stark lichtbrechende thorotrasthaltige Koérnchenzellen, welche

aulBerhalb des Plexusgewebes zwischen den Zotten liegen
(sehr deutlich bei d1)
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mal eine Plasmazelle zu sehen. In der ersten Rindenschicht aber bestand ein Reizzu-
st der Gliazellen, wenn auch nicht iiberall, so doch an vielen Stellen ganz unver-
kennbar. Nie Zellen waren nicht nur an Zahl vermehrt, sondern besaen auch reich-
licheres . asma sowohl Astrozyten als auch Elemente vom Typus der Hortegazellen.

Diese Reizers.

sinungen waren am deutlichsten unmittelbar unter der Pia und nahmen
nach der Rinde zu rasch ab, so daB in der zweiten Schicht bereits kaum noch etwas zu
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bemerken war. Im ganzen handelt es sich also um eine recht geringe Reaktion. -
Plexus und Ventrikelependym verhielten sich ebenso wie beim Menschen.

Die klinische Erfahrung zeigt, dafl diese geringen Reizerscheinungen praktisch
ziemlich belanglos sind. Da sie eine gesetzmiflige Reaktion darstellen. werden sie sich
auch nie ganz beseitigen lassen; es kommt nur darauf an, sie auf ein Mindestmal} zu
reduzieren. Ob das lingere Zuriickbleiben von Thorotrastbestandteilen im Zentral-
nervensystem schadlich ist, 1aBt sich noch nicht mit Sicherheit beantworten: einige
klinische Beobachtungen und die pathologisch-anatomischen Untersuchungen an
Korperorganen von Tieren haben in dieser Hinsicht bisher nichts Nachteiliges ergeben.
Wir diirfen also erwarten, daf3 das Thorotrast mit weiter fortschreitender Verbesserung
der Technik das unentbehrliche Kontrastmittel in der Roéntgenologie des Zentral-
nervensystems bleiben wird.
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Gehil'npath0|0gie vornehmlich auf Grund der Kriegserfahrungen

Von Prol. Dr. Karl Kleist, Dirckior der Stiadt und Universititsklinik fiir Gemiits- und

Nervenkranke, Frankfuet a. M.

NV, 1067 Seiten mit 413 Abbildungen im Text und 6. teils Tarbigen Tafeln. 1934, 40,
RM IR | sebunden RM 12

(Sonderdruck aus dem Handbuch der drztlichen Erfalrungen im Weltkriege, heranusg egeben ron
Otto v. Schjerning, Bd. I : Geistes- und Nervenkrankheite n, redigiert r. Karl Bonho ffer, Berlin)

Aul allen Gebie
erscheinen die

0 konnten neue Feststellungen gemachi werden, Besonders bedentunesvoll
recbnisse an Storungen der Sprache, des Handelns, des Denkens und der
lehleistungen. Die Beobachtungen sind wichtig fiir die Ortshestimmune
Begutachtung von Tirnkrankheiten. Die seelischen | nzelztorangen licfern zusammen eine
Psychopathologic auf hirnpathologischer Grandlage, Tm eanzen ereal, sich einin vielem
neuer Bau- und Funktionsplan des Gehirns.

Behandlung und

Die amyostatischen Unruheerscheinungen

Klinisch-kinematographische Analyse ihrer Kennzeichen und Begleiterscheinuneen. Von
Privat-Dozent Dr. med. Ernst Herz, Stidtische und Universi <li ir Gemiits- und
Nervenkranke, Frankfurta. M. Mit cinem Geleitwort von Prof. Dr. Karl Klei Frankiurta. M.,
I1, 182 Seiten mit 186 Abbildungen im Text. 1931, 49, Steil broschiert M 36—

(Sonderdruck aus , Journal fiir Psychologie und Neurologie*, Band XLIII, Heft 1 und 2
Hirnpathologische Arbeiten Nr. I und 2)

Die Medizinische Welt: Der hier verfolgte Weg der kinematographizchen Autnahmen,
z T.mit der Zeitlupe, erlaubt es, die cinzelnen Ph sen einer Bewegung o aulzukliren,
dall man ihre Charaktere erkennen kann. Da z
kenntni iber Bewegungseffekt, -ablauf und -wech iber zeitliche Abstinde und das
Tempo der einzelnen Bewegung sich crgeben haben. Die Kleistsche Schule hat hier zum Al
greifen cines ganz neuen Gebietes und seiner sorgliltigen Durcharbeitune sefihet.  F. 1 Lews

ich nun, dall ganz neue wichtive Er

Beitrige zurdrztlichen Forthildune: Die cinzelnen Unrvulieformen werden an Hand
der Laufbilder  gekennzeichnet, Besonderheiten einzelner Beobachtunwen hervorachoben
und schlieBlich ans den Mitteilungen mit anatomischen DBefunden und anatomisclien Fest

stellungen eine Orienticrung {iber die anatomischoe Grandlage der im cinzeluen crorterten

Unruheformen gegeben, Kleist und Herz haben damit cine grundlegende Arheit chiatten
dicum so mehr bedeutet, als sie nicht nue neue Tatsachen bringt, sondern eleichzeie e Wz
zeigl, dercinweiteres Eindringeninhirnpathologische Zusamnienhiinge <icliert. Fd G

Vom Lokalisationsproblem
der artikulierten Sprache

Yon Dr.med. et phil. v, Niessl-Mayendorf, «. o. Professor Fiir Psvehintric und . H(uiu_]"v
an der Universitit Leipzig. VI, 186 Seiten mit. 70 Abbildungen im Text 19300 47,
BN 2160

Allgemeine Zeitsehreift fie Psvehiatrie: Das Buch stellt ein Glied der Uniter
suchungen dar, die der Verfasser iiber diesen Geeenstand angestellt hat. Es ist wechedert
in 7 Abschnitie, in deren erstem das Problem cestellt wird. Im zweiten wird das Weoaen
und die Delinition der Amnesia verbalis kinasthetica besprochen, im deitten i "',.“'.
nach der Lokalisation des pathologischen Substreates der Amnesia verb, kine dabin be
antwortet, dali die zentrale Projektion der Lippen-, Zungen-, Gaumen- I NERINEH]
muskulatur mit dem sogenannten motorischen Sprachzentram identisch sei.

Diec Werke Kénnen dureh Jede Buehhandlung bezogen weordoen

JOHANN AMBROSIUS BARTH / VERLAG / LEIPZIG




Psychopathologie funktioneller Stérungen

Von Prof. Dr. William McDougall. Gekiirzte deutsche Ausgabe mit cinem Nachwort
von Hans Prinzhorn, NII, 256 Sciten. 1931. Gr.-809, RM 13.50,  @ch. RM 15.12
(Aus: William McDougall, ,,An Outline of Abnormal Psychology“. Auswahl iibersetzt ron
Eva Kaiser und Hans Prinzhorn.)

Zentralblatt fir innere Medizin: Es wird in dem Werk nicht der Standpunkt des
Klinikers oder des Spezialarztes vertreten, sondern mehr der ecines Forsehers, der es wm
die ganze menschliche Natur zu tun ist. Der Autor will mit seinem Buche systematische
Ordnung in ein weites und schwicriges Gebiet bringen, das bisher mehr in cinzelnen
Abschnitten als in seiner Gesamtheit bearbeitet. worden ist. Das von hoher Warte aus

hrichene Buch hat fiie Internisten, Neurologen und Psychiater gleiches Inter Da-
e wird ihm eine weite Verbreitung sicher sein. Hartwich, Frankiurt a. M.

Struktur und Aufbau
der biologischen Ganzheiten

Ein Beitrag zum Problem des Deszensus der Keimdrisen der Saugetiere sowie  der
Tabes und der Paralyse. Von Dr. med. Armin Miiller, Weimar.
Mit einem Geleitwort von Prof. Dr. Hans André, Braunsberg.

NVI, 192 Sciten. 1933, Gr.-8° RM 9. —
Die Schrift Armin Miillers erscheint gerade zur rechten Zeil, jetzt, wo sich bel uns der
Fahrergedanke auf allen Gebieten wieder durchsetzt. Der Verlasser zeigt, dall auch in
den biologischen Ganzheiten aristokratische Prinz pien herrschen. Es gibt hier keine ., Demo-
kraticn‘; {iberall stolen wir innerhalb der organischen Ganzheiten auf strenge hicrarchische
> Rangordnung priigt sich sogar topographisch deutlich den Lebewesen
ordneten Organe und Organteile die Tendenz zur Vorverlagerung
en. Prof. Dr. Grimype, Leipzig

Gliederung. Di
auf, indem alle aber
oder Uberlagerung z

Erkrankungen der GroBhirnrinde

im Lichte der Topistik, Pathoklise und Pathoarchitektonik

Von Dr. Cécile Vogt, Berlin und Professor Dr. Oskar Vogt, Berlin. 171 Seiten mit
23 Textabbildungen und einem Atlas von 112 Tateln. 192 40, geh. RM 74.—

(Bildet Journal fiir Psychologie und Newrologie, Band 28)

Deutsche Zeitsehrilt f Nervenheilkunde: Das Buch enthilt cine Fille wertvoller
Anregungen, dichei jeder weiteren Forschung eingehend beriicksichtigt werden muls, Weigeldt
Anatomischer Anzeiger: Wenn auch das groBe Werk von Cécile und Oskar Vot
hauptsiichlich der lirfo ung erkrankter GroBhirnrindenabschnitte dient, <o bringt es
doch auch ausgedehnte Beitrige zur Kenntuis der normalen Anatomie und Physiologie
des menschlichen, teilweise auch des tierischen Gehirns. Der schr schione Atlas brinet
auch 21 Bilder iiber die normale Architektur verschiedener Teile der GroBhirnrinde beim
geistig gesunden Menschen, Cebus capucinus und Katze,

Journal fir Psychologie und Neurologie

Mitteilungen aus dem Gesamtgebiet der Anatomic, Physiologie und Pathologie des
nervensystems sowie der medizinischen Psyehologie, Orean des Kaiser-Willielm-institu ts
fiir Hirntorschung, des neuro-hiologisehien Tnstituts der Universitit Bevlin und des Tusiituis
fite Thirntorsechung Moskau, Mitgegrimdet von Avgust Forel und K. Brodmann: heraus-
gegeben von Cécile und Prol. De. Oskar Voet: redigiert von D Marthe Voot 6 Helle,
die zwanglos ausgegeben werden, bilden cinen Band. 1934 erscheint Band 46, Dic Be-
rechnung erfolgt heltweise nach Umfang and Abbildungen.

Je Band BRM 120.— his hichstens RM 150, —

Die Werke Kkénnen durch jede Buchhandlung bezovcen werden

JOHANN AMBROSIUS BARTH / VERLAG / LEIPZIG




Pathologische Physiologie der
Wirbelsidule

Angeborene, konstitutionelle und funktionelle Verinderu ngen
von Professor Dr. WALTHER MULLER
Oberarzt der Chir hen Klinik, Konigsb i Pr.

VIII, 319 Seiten mit 274 Abbildung. im Text. 1932, Gr.-8%. RM 35.-, geb. RM 37.—

Prof. Dr. B. Valentin, Hannover: Miller hat uns die pathologische Physiologie
der Wirbelsdule geschenkt. Wer in Zukunft iber irgendeine Frage dieses Ge-
bietes arbeiten oder sich Rat holen will, wird auf das Buch von M. als zuver-
lassigsten Ratgeber zuriickgreifen kénnen. Nicht nur die gesamte Weltlitera-
tur ist mit staunenswerter Vollstandigkeit béarbeitet, sondern der eigene Stand-
punkt des Verfassers ist stets klar herausgearbeitet. (Klinische Wochenschrift)

Prof. Dr. G. Hohmann, Frankfurt a. M.: Jeder Kliniker wird dieses Buch ein-
gehend studieren miissen, um an ihm seine Befunde, Diagnosen und damit
auch seine Therapie zu priifen. Es bringt einen groBen Stoff in musterhafter
Durcharbeitung. (Die Medizinische Welt)

Stadt-Med.-Rat Dr. D. Campbell, Dresden: Der Verfasser stellt in dem vorliegen-
den Buche das Biologische und Funktionelle in den Vordergrund. Das ver-
hindert ihn aber nicht, den Bediirfnissen der Praxis voll Rechnung zu tragen.
Das Buch ist ein Werk fiir die Praxis und Klinik. Dies mu8 besonders be-

tont werden. (Zentralblatt fir die gesamte Neurologie)
Prof. Dr. W. V. Simon, Frankfurt a, M.: Der Verfasser hat mit groBer Sachkennt-
nis den gegenwirtigen Stand der Wirbelsaul pathologie gezeichnet. Wir
miissen ihm fir seine vorziigliche Arbeit dankbar sein, die noch an Wert
durch ein sehr ausfiihrliches Li verzeichnis gewinnt. DaB die Ausstat-
tung, besonders die Abbildungen des Buches ganz vorziiglich sind, sei eben-
falls rithmend hervorgehoben. (Zeitschrift fiir Tuberkulose)

Lehrbuch der Réontgenkunde

Unter Mitwirkung von zahlreichen Fachgelehrten herausgegeben von Dr. med.
HERMANN RIEDER, Universitits-Professor in Miinchen, und Dr. phil.
JOSEF ROSENTHAL, Dipl.-Ing. in Miinchen, Zweite, vermehrte Auflage.

Band I: IV, 769 Seiten mit 618 Abbildungen im Text, 13 schwarzen und 3 photo-
graphischen Tafeln. 1924. RM 36.45, geb. RM 39.15

Band II: IV, 1054 Seiten mit 751 Abbildungen im Text und 28 schwarzen, 2 photo-
graphischen und 2 farbigen Tafeln. 1925, RM 56.70, geb. RM 61.20

Band III: Réntgentherapie. IV, 865 Seiten mit 161 Abbildg. im Text, 7 schwar-
zen und 2 farbigen Tafeln. 1928, Gr.-8°, RM 54.—, geb. RM 58.50

Fortschritte auf dem Gebiete der Rontgenstrahlen: Es wirkt befreiend, daB
dem Standpunkte der modernen Erkenntnis und des sicher Erreichten in jedem
einzelnen Kapitel von vornherein Rechnung getragen wird. Das Buch ist in seiner
Gesamtanlage wie in seinen einzelnen Kapiteln so vorziiglich gelungen, da8 es ein
guter Ratgeber fiir jeden therapeutischen Réntgenologen werden wird. Holfelder

Dermatologische Wochenschrift: Dieses groB angelegte Werk bietet weit mehr,
als man von einem Lehrbuch erwartet. Die Vollstindigkeit des behandelten
Stoffes, die Griindlichkeit der einzelnen Kapitel macht das Werk zu einem un-

" entbehrlichen Berater fir jeden Réntgenologen. Die souverine Beherrschung
des oft schwierigen Stoffes durch die einzelnen Autoren macht dieses Werk
auch den Studierenden zuganglich, E. Hornemann

Die Werke kénnen durch jede Buchhandlung bezogen werden

Johann Ambrosius Barth / Veriag / Leipzig




