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KURZE MITTEILUNGEN

Aus dem Hauptlaboratorium der Schering-A.-G., Berlin

Ein neues Réntgenkontrastmittel der Gallenblase
Von Dr. Max DoHRN und Dr. PAuL DIEDRICH

Das Problem der Sichtbarmachung der Gallenblase im Rontgen-
bild wurde im Jahre 1926 durch Gramam geldst. Die von ihm
zur Cholezystographie benutzte Substanz war das Tetrajod-
phenolphthalein. Es ist bisher das einzige derartige Mittel zur
Darstellung der Gallenblase geblieben, was darauf schliefen
lassen kdnnte, daB es den zu stellenden Anforderungen in bezug
auf Kontrastwirkung und Vertriglichkeit in geniigendem

MaBe entspricht. Dafi diesem Priparat jedoch entgegen dieser
Annahme noch manche Mingel anhaften, faBt v. BERGMANN in
seiner ,,Funktionellen Pathologie* folgendermaBen zusammen:
»Es wiire an der Zeit, daB eine harmlosere hepatrope Schiene
als Phenolphthalein zur Kontrastfiillung gefunden wiirde.*

Es erschien uns aus diesem Grunde aussichtsreich, das
Problem, eine gallenschattengebende Substanz besserer Vertriig-
lichkeit zu synthetisieren, in Angriff zu nehmen. Es war uns
klar, daB derartige Verbindungen auf anderen Grundlagen auf-
zubauen waren, als sie uns bei der Synthese von Kontrast-
mitteln fiir die Pyelographie zur Richtung gedient und zur Auf-
findung des Uroselectan B -gefithrt hatten. Wihrend fiir das
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Uroselectan B wie auch fiir andere Nierenkontrastmittel bei
intravendser Darreichung die hohe Wasserloslichkeit ihrer
Salze neben allgemeiner physiologischer Indifferenz ein Haupt-
erfordernis fiir die Nierenfihigkeit darstellte, so war es eine
Bedingung fiar das vorliegende Problem, dafl die Substanz
Leber und Galle ohne Schidigung passieren mubte. Eine der-
artige Substanz hepatotropen Charakters mufite in bezug auf seine
:1yd'rophile Natur die Eigenschaften einer Gallensiaure selbst
besitzen.

Solche durch Einfithren von Jod in schattengebende Sub-
stanzen umgewandelten hepatotropen Verbindungen wurden nun
von uns hergestellt und gepriift. Die erste Schwierigkeit
zeigte sich bei dem Versuch, diese Substanzen rontgeno-
logisch im Tierversuch auszuwerten, weil es zumeist nicht
gelang, die Gallenblase im Rontgenbild nach Fiitterung
mit derartigen jodierten Stoffen aufzufinden. Ein weiterer
Faktor der Unsicherheit war der Termin der Rontgen-
aufnahme nach der Verfiitterung der kontrastgebenden
Substanz. Wir gingen deshalb von dieser Art der
Priifung der "Verwendbarkeit der jodierten Sub-
stanzen ab.

Eine geeignetere Methode ergab sich in der Unter-
suchung der Galle von Gallenfisteltieren, wobei das Jod
in dem abfliefenden Gallensekret quantitativ bestimmt
wurde. (Diese Untersuchungen wurden von Dr. JUNK-
MANN in unserem Laboratorium durchgefiihrt.) Es stellte
sich bei Durchfithrung dieser Versuche freilich heraus,
daB der Charakter der hepatotropen Substanzen durch
die Einfithrung von Jod sich zum Teil grundlegend
geindert hatte, indem nimlich einige Substanzen nun
nicht mehr oder nur in geringem MaBe mit der Gallen-
flitssiglkeit ausgeschieden wurden, wihrend andere eine
Toxizitit erlangten, die die jodfreie Substanz nicht be-
sessen hatte. Als typisch fiir den letzten Fall seien die
jodierten Gallensiuren genannt.

Charalkteristisch dafiir, daB sich irgendwelche Gesetzmaflig-
keiten fiir das Verhalten derartiger jodierter Verbindungen
nicht auffinden liefien, war es, dafl auch aus an sich harnfihigen
Substanzen nach der Jodierung gallenfihige werden konnten
und weiterhin, daB nur geringfiigige konstitutionelle Ver-
inderungen der Molekiile geniigten, um aus einer gallenfahigen
eine mehr harnfihige Substanz zu machen. Einen Anhaltspunit
fiir das Verhalten fanden wir freilich in der verschiedenen Lds-
lichkeit ihrer Salze, da im allgemeinen die schwerer loslichen
Stoffe zum groferen Teil durch die Galle, die leichter 16slichen
iiberwiegend durch die Nieren zur Ausscheidung kamen. Da-
neben spielt sicher die Molekiilgrofie eine Rolle.

Unsere gesamten Versuche wurden mit peroraler Verab-
reichung durchgefiithrt, da es ja unser Ziel war, ein perorales
Kontrastmittel zu finden, das bei besserer Vertriglichkeit, als
sie das peroral angewendete Tetrajodphenolphthalein besal,
einen dichten Rontgenschatten zu geben instande war. Wir
glauben, aus der groBen Anzahl synthetisierter Verbindungen
auf Grund unserer Untersuchungen in der -(4-Oxy-3,5-dijod-
phenyl)-a-phenylpropionsiure (Biliselectan)
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die Substanz herausgestellt zu haben, die allen geforderten Be-
dingungen entspricht. Es wire damit fir die orale Cholezysto-
graphie dieselbe Sicherheit einer guten Aufnahme verbiirgt,
wie sie bisher nur bei der intravendsen Darreichung zu er-
zielen war.

Was die praktische Auswertung unseres experimentellen
Ergebnisses anlangt, so muBl auf die klinische Anwendung und
ihre Resultate verwiesen werden.

(Anschr. d. Verf.: Berlin-Charlottenburg, Riisternallee 34)
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Aus der Chir. Abt. des St. Hildegard-Krankenhauses in Berlin
(Chefarzt Dr. KLEIBER)

Zur Frage der peroralen Darstellung
der Gallenblase

Von Dr. N. KLEIBER

Die Versuche, die Gallenblase rontgenologisch peroral dar-
zustellen, sind nicht neu. Sehr bald nach Einfithren der Chole-
zystographie durch GraHAM wurde versucht, das Tetrajod-
phenolphthalein auch per os zu verabreichen. Es kamen tatsich-
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lich brauchbare Bilder zustande, jedoch zeigte sich sehr bald
die Unzuverlissigkeit des angewandten Mittels. Bekanntlich
wirkt das Tetrajodphenolphthalein stark abfithrend. Durch
Auftreten von Durchfall wird das Kontrastmittel sehr oft zum
groften Teil durch den Darm ausgeschieden, bevor es in ge-
niigender Menge in die Blutbahn gelangen kann.

Bei einem Fehlen des Gallenblasenschattens auf dem Ront-
genbild nach peroraler Fiillung konnte man deshalb diagno-
stisch nicht viel anfangen, denn gerade der fehlende Blasen-
schatten ist bei richtiger Anwendung des intravendsen Ver-
fahrens ein absolut sicheres Zeichen eines Zystikusverschlusses.

Im Jahre 1930 haben:wir zum erstenmal {iber die klinische
Auswertung unserer cholezystographischen Befunde berichtet.
In den letzten 10 Jahren haben unsere sehr reichlichen Er-
fahrungen auf diesem Gebiete die seinerzeit aufgestellten
SchluBfolgerungen vollauf bestitigt.

Auf der- Suche nach einem zuverlissigen peroralen Kontrastmittel
kam PripraMm 1927 auf das jodierte Atophan, das uns unter dem Namen
Biloptin zur Verfiigung gestellt wurde. Das Mittel schien zunichst allen
Erwartungen gerecht zu sein. Es gab gute zuverlissige Kontrastbilder
und schien auch von den Patienten gut vertragen zu werden. Leider
haben jedoch spitere experimentelle Untersuchungen gezeigt, daB das
‘Mittel in gréBeren Dosen Leberschidigungen, ja sogar lokale Leber-
nekrosen, verursachen kann. Auch fanden sich nach Einnahme des Mittels
nicht selten granulierte und harnsaure Zylinder im Urin, so daB dieses
Mittel wieder verlassen werden muBte.

Im Jahre 1936 wurde von PrIBRAM ! ein anderes jodhaltiges Chinolin-
derivat untersucht, Auch dieses lieferte ausgezeichnete kontrastreiche
und zuverlissige Bilder, doch wurde das Priparat aus technischen Griin-
den nicht eingefiihrt.

In engster Zusammenarbeit mit Herrn Dr. DoHgrN von der
Firma Schering-A.-G. haben auch wir uns seit Jahren bemiiht,
ein brauchbares Kontrastmittel zur peroralen Darstellung

t Miinch. med. Wschr. 45 (1936) : 1838.
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der Gallenblase zu gewinnen und kamen schlieflich auf ein
Phenylpropionsiiurepriiparat, das jetzt unter dem Namen Bili-
“selectan in den Handel gebracht wird.

Uber die nihere chemische: Zusammensetzung des Bili-
selectan verweisen wir auf die gleichzeitig erscheinende Arbeit
von Dr. DoHRN und méchten uns hier nur auf unsere klinischen
Erfahrungen mit diesem Mittel beschranken.

Es wurden von uns bisher mit Biliselectan 55 Cholezysto-
graphien ausgefiihrt. Schon die ersten Bilder iiberraschten uns
durch ihre auBergewdhnliche Schirfe und Schattenhaftigkeit, die
in keiner Weise den intravendsen Tetrajodphenolphthalein-
bildern nachstanden.

In 25 Fillen, in denen der Blasenschatten auf der Rontgen-
aufnahme- fehlte, wurden zunichst durch intravendse Tetrajod-
phenolphthaleininjektionen Kontrollbilder gemacht. Aber auch
ein intravenodser Fiillungsversuch ergab in siamtlichen Fallen
ein negatives Bild. Von diesen 25 Fillen von.fehlendem Blasen-
schatten wurden 24 operiert, wobei die Operation die Diagnose
ZystikusverschluB vollauf bestitigte; es handelte sich stets um
Steinblasen, zum groBten Teil mit einem VerschluBistein im Duc-
tus cysticus oder im Blasenhals. Diese Beobachtung erscheint
uns besonders wichtig, denn, wie wir bereits vor 10 Jahren
unterstrichen?, muB der grofite Wert gerade auf das negative
Bild gelegt werden, als Zeichen eines sicheren Zystikusver-
schlusses.

Unsere Erfahrungen zeigten uns, daf ein guter Gallenblasen-
schatten nie als ein sicheres Zeichen einer steinfreien Blase gelten
darf. Abgesehen von Fillen, die durch eine Gallenblasenwand-
verkalkung einen deutlichen spontanen Schatten ergeben, der
irrtiimlicherweise als eine kontrastgefiillte Gallenblase gedeutet
werden kann, fanden wir in mehreren Fillen von gut und gleich-
maBig gefiillten Gallenblasen, die allein auf Grund der schweren

“typischen Symptome operiert werden mufiten, Konkremente in
der Blase.

Was nun die Technik der Aufnahmen anbetrifft, so zeigten
unsere Versuche, dafl der giinstigste Zeitpunkt fiir die Aufnahme
16 bzw. 17 bis 18 Stunden nach der Einnahme des Kontrast-
mittels liegt. Wie bei der intravenosen Fullung legen wir auch
bei der peroralen Darreichung von Biliselectan den grofiten
Wert auf die vorherige Entleerung der Gallenblase und in-
jizieren zu diesem Zwecke 1/4+ Stunde vor der Einnahme
des Kontrastmittels irgendein Hypophysenhinterlappenpriparat
intramuskuliar. DaB die Patienten fiir die Aufnahme gut ab-
gefithrt werden miissen und am Tage der Darreichung des
Kontrastmittels nur fliissige IKost erhalten diirfen (in den
letzten-16 Stunden vor der Aufnahme nur 200-300 cem Tee
und zwei Zwieback), ist eine Selbstverstindlichkeit.

Der Inhalt eines Flischchens Biliselectan enthilt 3 g an
wirksamer Substanz und 1Bt sich in Milch oder anderem Ge-
trank, in mehreren Portionen unterteilt, gut einnehmen. Ein
Zerkauen der Kornchen ist zu vermeiden. Im Urin der nichsten
48 Stunden fanden sich weder Gallenfarbstoffe noch Albumen
oder irgendwelche pathologischen Formelemente. Dies ent- '
spricht vollkommen den Erfahrungen, die man mit dem Bili-
selectan im Tierversuch gewonnen hat. :

Irgendwelche Nebenerscheinungen haben wir bei Darreichung !
von Biliselectan bis heute nicht erlebt. '

Zusammenfassend konnen wir somit sagen, dafll das Bili-
selectan ein ausgezeichnetes, vollkommen unschidliches, gut
vertrigliches perorales Gallenblasenkontrastmittel ist, das Chole- :
zystographien liefert, die in keiner Weise denen durch intra- !
vendse Injektionen von Tetrajodphenolphthalein gewonnenen,
nachstehen.

(Anschr. d. Verf.: Berlin-Charlottenburg 9, Thiiringer Allee 12, i
St. Hildegard-Krankenhaus) i

* Dtsch. Z. Chir. 222 (1930), 3/5.
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