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inhibition. I t  is also noteworthy tha t  the above mention-  
ed workers injected cortisone only during the 2 h preced- 
ing the administrat ion of formalin. In  thyroidectomized 
animals this length of t r ea tmen t  may  have been too 
short  for the absorption of sufficient hormone and for 
its action upon the cells, because of the notoriously 
sluggish metabolism of animals deprived of thyroid  
hormone. 

These experiments were performed with the aid of a grant from 
Warner-Chilcott Laboratories. 

The authors are grateful to Merck & Co., Inc., for supplying 
cortisone ("Cortone"), and to Glaxo (Canada) Ltd., for dextran 
("Intradex"). 

P. BOlS and H. SELYE 

Institut de Mddecine et de Chirurgie expdrimentales, 
University o~ Montreal, Canada, December 5, ~955. 

Zusammen/assung 
Die angebliche Aufhebung der entzi indungshemmen- 

den Wirkung des Cortisons dutch Thyreo-Para thyreoid-  
ektomie wurde experimentel l  naehgepriift .  Ffir die 
objekt ive  Messung des Entzt indungsgrades wurden drei 
Methoden benutz t :  Die sogenannte ~ granuloma pouch~, 
nach KrotonS1 und die sogenannte ~topical i rr i tat ion 
arthri t is  ~, nach Formal in  und Dextran.  

In  allen drei Testen war  es unm6glich, die entziin- 
dungshemmende ~vVirkung des Cortisons durch Thyreo- 
Para thyreoidektomie  zu verhindern.  

V e r s u c h e  a u f  dem Gebiet der Lokalanfisthesie 
mit protrahierter Wirkun~. III 

~ber den Ein/luss ein/acher quaterntirer Salze 
au[. die Wirkungsdauer der LokalanZisthetil~a 

Im  Rahmen unseres Studiums der Lokalan~isthesie mit  
protrahier ter  ~Virkung 1 wurden wir auf eine Arbei t  auf- 
merksam, die 2~,ADOR und Mitarbei ter  2 ver6~fentlichten. 
]Die genannten Antoren  stellen test, dass einige quater-  
n~ireAmmoniumsalze, die durch Einwirkung yon Methyl- 
oder Benzythalogeniden ant  bekannte  Lokalaniis thet ika 
(Procain, Pantocain  = Tetraeain,  Nupercain ~ Cineho- 
cain) entstehen, eine Lokalan~sthesie bewirken, deren 
Dauer  im Vergleich mi t  der des An~sthetikums, aus dem 
das gepriifte quatern~h'e Salz dargestell t  wurde, ein 
Vielfaches betrggt.  

"vVir stellten uns die Frage, ob eine ~ihnliche quater-  
n~ire Ammoniumfunkt ion  die Wirksamkei t  eines Lokal- 
an~sthetikums beeinflussen wfirde, wenn sie nicht  direkt 
]Yell seines Molekiils, sondern bloss einen Bestandtei l  dcr 
applizierten L6sung bilden wiirde. Zur prakfischen L6-  
sung dieser Frage untersuchten wir den Einfluss zweier 
einfacher quatern~irer Salze (Tetra~ithylammonium- 
bromid I nnd Oxy~ithyltr i i i thytammoniumbromid II)  auf 
die Wirkungsdauer yon vier  Lokalaniis thet ika (Procain, 
Tetracain =~ Pantocain,  Cinchocain = Nupereain,  Xylo- 
cain) bei Infi l trat ions- und Oberfl~ichenan~isthesie. Bei 
der letzteren wurde auch Cocain angewendet.  Soweit uns 
bekannt  ist, wurde dieser Einftuss bisher nicht  gepriift. 

[N/C~H~I~]+Br- [HO. CH~- CH z • N/C.2Hjs]+Br- 
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1 V. HAc~I und Z. HORkKOV~, ~eskoslov. farm. (ira Dmck). - 
Z. HOR/~KOVi und V. HACH, unverSffentlicht. 

K. N'ADOll, F. HERR, G. PATAKY und J. BORSY, Nature 171, 788 
(1953). 

Schon bei einer vorl~ufigen Priifung der Infiltrations- 
anAsthesie stell ten wit  eine mehrfache Verl~ngerung der 
Wirkungsdauer  jener Lokalan~tsthetika lest, deren L6- 
sungen mi t  Salz I oder I I  versetz t  worden waren. Wit 
ffihrten deshalb eine ausfiihrIiche Bes t immung der In- 
filtrations- und OberflAchenan~sthesie und einiger wei- 
terer  pharmakologischer Eigenschaften dieser LSsungen 
dutch. 

Die Infiltrationsan~isthesie prfiften wir an Meer- 
schweinchen mit tels  iiblicher Methodik nach ]~ILBRIN6 
und WAJDA 3 bei in t radermaler  Inj izierung der zu prii- 
fenden LSsungen. Es wurde jedem der Versuchstiere (in 
Gruppen zu je  5 Tieren) sowohl eine LSsung des An- 
~isthetikl/ms allein (Standard) als auch eine LSsung des 
Anlisthet ikums mit  Zusatz des quaterniiren Salzes appli- 
ziert und der Verlauf der Anlisthesie bis zum v611igen 
Abklingen beobachtet .  Es wurde die Dauer  der voll- 
kommenen An~isthesie, die Riickkehr zu 50% Empfind- 
lichkeit und die Einstel lung der vSlligen Empfindlichkeit  
best immt.  Als /3eispiel ffihren wir Abbildung 1 an. Die 
Riickkehr yon vol lkommener  An~isthesie zu vollkomme- 
ner Empfindl ichkei t  war nach Applizierung der Mi- 
schung immer  gleich schnell wie die Riickkehr nach Ab- 
klingen der V¢irkung des Lokalan~isthetikums allein. 
Sie ist  nur  um die Zeit, um die die vol lkommene An- 
~isthesie verliingert ist, verspiitet.  Die LSsung des An- 
Asthetikums wurde immer  in derselben Konzentrat ion 
angewendet,  und die Menge des zugesetzten quatern~iren 
Salzes wurde so gew~ihlt, dass seine Konzentra t ion in der 
Ltisung des Aniisthetikums der gegebenen Konzentra- 
t ion sich in geometrischer Reihe voI1 0,125% bis zu 8,0% 
(ffir Salz I) und yon 0,125% bis zu 2,0% (fiir Salz II) 
~inderte. Die Ergebnisse sind in der Tabelle zusammen- 
gestellt. Die Zeit ist in Minuten angefiihrt  und bedeutet  
die Dauer  der vol lkommenen An~sthesie. Die ffir das 
blosse An~sthet ikum angegebene Zeit stell t  einen 
Durchschni t tswert  aus den Ergebnissen an 45 Meer- 
schweinchen dar. Die Ergebnisse fiir die einzelnen Ge- 
mische sind aus Versuchen mi t  je  5 Meerschweinchen 
berechnet.  In  Abbildung 2 sind als Beispiele die Ergeb- 
nisse der Applikat ion yon Procain und Procain im Ge- 
misch mi t  quatern~rem Satz I in einer Konzentrations- 
reihe yon 0,125 bis 8,0% veranschaulicht .  Der  Umriss 
der schraffierten Fl~che zeigt die Grenzen der statisti- 
schen Verl~tsslichkeit der einzelnen Verl~ngerungen flit 
eine Wahrscheinl ichkeit  yon p = 0,95 an. Sofern sich die 
schraffierte Fl~che oberhalb der Geraden des Standards 
in der H6he yon 15 rain befindet, ist der Unterschied in 
der An~isthesiedauer statistisch signifikant 4. 

Die Oberfl~chenan~sthesie wurde auf der Hornhaut  
• des Kaninchens mittels  der modifizierten 5 Regnierschen 

Methode ~ geprfift. Der Verlauf der An~isthesie wurde bis 
zur vol lkommenen Riickkehr der normalen Empfindlich- 
kei t  beobachtet .  I m  Gegensatz zur Wirkung, die die 
Salze I und I I b e i  der Infil trationsan~sthesie ausiiben, 
stellten wir lest, dass sich bei der Oberfl~chenan~sthesie 
die Wirkungsdauer  der Lokalan~sthet ika bei Zusatz der 
Salze I u n d  I I  nicht  veriindert  0der eher verkiirzt .  

Die Toxizit~it der Lokalan~isthetika allein, der quater- 
niiren Salze und der Mischungen yon Lokalan~isthetika 
mit  quatern~i'ren Salzen wurde bei subkutaner  und intra- 
venSser Applikat ion ermittel t .  Die subkutane  Toxizit~it 
der Mischungen entspricht  entweder  der Summe der 
toxischen Wirkungen beider Komponenten  oder ist ge- 

3 E. I~0LBRING und I. WAJDA, J. Pharmaeol. exper. Therap. 8a, 
7S (1945). 

4 Die statistische Bearbeitung fflhrte Herr Ing. Z. ROTH aus un- 
serem Institut durch. 

5 Z. HoRlgOV~ und V. HACH, ~eskoslov. farm. d, 234 (1955). 
6 j .  REGNIER, C. r. Acad. Sci. Paris 177, 558 (1923). 
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An~sthetika allein Verfinderung der Zeit der vollkommenen Anfisthesie in Minuten, 
hervorgerufen durch die Zugabe tier quaternfiren Salze 

quaterntires Salz II 

113 

Anfisthetikum und seine 
Konzentration 

Procuin 0, 5 % . . . . . . . .  

Xylocain 0,5% . . . . . . . .  

Cinchocain 0,05 % . . . . . .  

Tetracain 0,05% . . . . . . .  

Zeit 
der voll- 

kommenen 
[ Anfisthesie 

"1 15 

35 

• 23 

23 

+ 3  - 

- 1  + 6  

- 4  +23 

+ 9  

quaternSres Satz I 

+20 

+ 9 

+ 34 

8,o% 

Rechts yon den fettgedruckten Linien sind die VerlAngerungen statistisch (ffir p = 0,95) gesichert. 

r inger.  Die  i n t r a v e n S s e  Toxiz i t / i t  d e r  Mischungen  der  choca in  i s t  e twas  gr6sser .  Bei  B l u t d r u c k m e s s u n g e n  an  
quatern~iren Sa l ze .  m i t  T e t r a c a l n  u n d  X y l o c a l n  en t -  K a n i n c h e n  in U r e t h a n n a r k o s e  w u r d e  bei  i n t r a v e n S s e r  
spr icht  de r  e rwar t e t en ,  S u m m e  d e r  t o x i s c h e n  W i r k u n g e n  App l ika t ion  fes tges te l l t ,  dass  die W i r k u n g  y o n  im  Ge- 
beider S u b s t a n z e n .  Die  Tox iz i t~ t  yon  P r o c a i n  u n d  Cin- misch  v e r a b r e i c h t e n  q u a t e r n ~ r e n  Salzen  u n d  L o k a l -  
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Abb. 1. An~isthesieverlauf nach Verabreichung yon Xytocain allein und Xylocain mit dem quatern/iren Salz I. 
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Abb. 2. Verl~ingerung der Dauer der vollkommenea AnSsthcsic. 

Exper. 8 
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an~Lsthetika weder addiert noch potenziert  wird. Der 
Blutdruckabfal l  ist ann/ihernd gleich gross wie bei Appli- 
kat ion der blossen quaterngren Salze. Die Bes t immungen 
wurden ffir jede Misehung an Gruppen yon 6 bis 10 Ka- 
ninchen durchgefiihrt. Bei der intradermalen Applika- 
tion der Mischungen der Lokalan~sthetika mit  1%- und 
2%-L6sung der quatern~ren Salze wurde bei weissen 
Kaninchen keine Gewebereizung beobachtet .  Die Frage, 
nach welchem Mechanismus die quatern~ren Salze I u n d  
I I  die Dauer dor LokalanAsthesie beeinftussen, haben wir 
noch nicht studiert. Es wird angenommen ~, dass die 
Loka]angsthetika die Erregungsi ibermit t lung durch den 
Nerv infolge Stabilisierung der P lasmamembran  im Ge- 
biet der Ranvierschen Einschniirungen verhindern, und 
zwar derart, dass sie die Migration der K- und Na-Ionen 
einsehriinken und dadurch eine zeitweilige Depolarisa- 
tion und Polarisation der Nervenfaser unmSglich ma- 
chert, durch welche die lmpuls t ibermit t lung bedingt ist. 
Vor kurzem land LUNDBERG 8, dass das Tetra/ i thylam- 
moniumion die dutch eine bes t immte  Kaliumionenkon- 
zentrat ion verursachte Depolarisation der Nervenfaser  
verhindert .  Daraus kann geschlossen werden, dass das 
TetraXthylammoniumion atler \Vahrscheinlichkeit nach 
die Migration der Kaliumionen durch die Plasmamem- 
bran inhibiert.  Es wirken also die Lokalan~isthetika und 
quatern~ren Salze beide in gleicher Richtung und zwar 
entgegen der MSglichkeit einer vorfibergehenden De- 
polarisation und Polarisation, die die Impulsfibermitt-  
lung bedingen. Es kann sich hier also um eine syner- 
gistische Wirkung beider Substanzen handeln. Dieser 
Hypothese  zufolge sollten auch die quatern/tren Salze 
allein eine gewisse lokalan~sthetische Wirksamkei t  be- 
sitzen, die sie, wie wir feststellten, auch tats~ichlieh auf- 
weisen. Warum die quatern~iren Salze bei der Ober- 
flAchenan~isthesie die V~Zirksamkeit der Lokalan~sthetika 
nicht erh6hen, k6nnen wir uns vorlXufig nicht erkl/iren. 

In unserer weiteren Arbeit  wollen wir versuchen, den 
Mechanismus der Wirkung quatern~trer Salze auf die 
V¢irksamkeit der Lokalan~sthetika aufzukl~iren und die 
M6glichkeit einer praktischen Auswertung dieser Er-  
scheinung ermitteln.  

Die ausfiihrlichen Ergebnisse und eine umfangreiche 
Diskussion werden in CeskoslovenskS. fysiologie erschei- 
D e n  • 

}Vir danken Frau H. M~a'OU~KOVI-S~OLKOVA fiir ihre technische 
Hilfc. 

V. HACH und Z. HORJ~KOVA 

Forschungsinstitut /fir Pharmazie und Biochemie, 
Prag X I l ,  den 3. November 1955. 

Summary  

The addition of simple quaternary  salts (as I and II) to 
solutions of local anaesthetics, effects a pronounced pro- 
longation of the t ime of complete infil tration anaesthesia. 
These salts have no effect on the t ime of surface an- 
aesthesia. Other pharmacological  characteristics of these 
mixtures were also determined. 

7 T. C. GRAY und I. C. GEDDV.S, J. Pharmacy Pharmacol. 6, 89 
09~4). 

s A. L~JrCDBERC, Acta physiol. Scand. ~o 365 (1951). 

t~ber eine serene, durch Sauerstoffmangel 
bedingte Entwicklungsst/~rung der Honigbiene 

(Apis mellifica L.) 

Im Juli  1944 erhielt unsere Ansta l t  yon einem Bienen- 
ztichter in Linthal  (Kanton Glarus) ein Wabenstfick, 
welches eine sehr seltsame und bis dahiu unbekannte 
Entwicklungsst6rung der gedeckelten Bru t  zeigte. Ne- 
ben 128 normalen Nymphen  enthielt  es niimlich 12 ~l- 
tere, to te  Arbei terpuppen und schliipfreife Bienen, bei 
denen der Kopf und das erste Beinpaar  vollkommen 
weiss, der fibrige K6rper dagegen weitgehend ausgef/irbt 
war. Leider konnten damals die abnormen Puppen ana- 
tomisch und histologisch nicht mehr untersucht  werden; 
wir besitzen heute davon nur eine photographische Auf- 
nahme (Abb. 1). Bei genauer Bet rachtung des Brides 
sieht man, dass die unpigment ier ten K6rpertei le ihre 
Entwicklung auf einem frfihpupalen Stadium eingestellt 
haben, w~ihrend sich die andern K6rperabschnit te  in 
imaginaler  Richtung weiterentwickelten und art typisch 
ausfiirbten. Man dart  deshalb annehmen, dass bei diesen 
Bienen das "~Veissbleiben des Kopfes and des ersten 
Beinpaares nicht  auf einem angeborenen und 6rtlich be- 
grenzten Pigmentmangel ,  sondern auf einer Entwick- 
Iungshemmung und einer dadurch bedingten VerzSge- 
rung der Ausf~rbung beruht  hat .  Wir haben es somit 
wohl eher mit  einem partietlen Leukomelanismus und 
nicht mit  einem Fall von Albinismus zu tun. 

Abb. 1. Die abnormen Bienenpuppen yon Linthal 
(Phot. Dr. W. STAVe) 

Die Ursaehe dieser sonderbaren Entwicklungsst6rung 
blieb bis vor  kurzem v611ig r~itselhaft. Im Sommer 1955 
t ra ten  nun bei der gruppenweisen Aufzucht  yon rund 
750 normMen Arbei ter larven und Strecknladen (soge- 
n a n n t e ,  Vorpuppen,)) im Brutschrank zu verschiedenen 
Malen ganz spontan insgesamt 31 weissk6pfige Puppen 
auf, welche eine auffallend grosse .~hnlichkeit mit  den 
abnormen (,Linthaler Bienen~) zeigten. Der Kopf dieser 
im Thermos ta t  bei einer Tempera tur  von 34,5°C in Glas- 
schalen aufgezogenen Tiere (Abb. 2) entspricht  in seiner 
Entwicklung dem einer ganz jungen, eint~gigen Puppe; 
der iibrige KSrper ist dagegen schon mehr  oder weniger 
imaginal  diiferenziert  und dementsprechend ausgefXrbt. 
Bei vielen weissk6pfigen Puppen ist das erste Beinpaar 
ebenfatls weiss und in der Entwicklung offensichtlich 
zurtickgeblieben. Sie s t immen also auch in diesem Merk- 
real mit  den (,Linthaler Bienen,  fiberein. 

Die 31 absonderlichen t3ienenpuppen, die in meinen 
Versuchen w/ihrend ihrer Entwicklung periodisch beob- 
achtet  und dann genau untersucht  werden konnten, er- 
mSglichten es mir, die Ursache der Anomalie festzustel- 
len. Gleich nach der Metamorphose zeichneten sich alle 


