
Uber Vergfftungsm~glichkeiten bei der 5rtliehen Bet~iubung 
mit CocMnersatzpr~iparaten*. 

Von 

L. Lendle, M~nster i. W. 

Die Lokalan~sthesie gilt mit Reeht ebenso wie die Inhalations- 
an~sthesie Ms eine Entdeckung der n~turwissenschaftlichen Forschung 
in der Medizin. Der rationelle Ausbau der 5rtlichen Bet~ubungsmetho- 
den auf Grund tierexperimenteller Prfifungen und klinischer Erfahrung 
erm6glichte in den vergangenen Jahrzehnten ihre weite Verbreitung. 
Die theoretisch-pharmakologische Forschung f~nd dabei ihre wichtigste 
Aufgabe in der Beurteilung der Wirkungsbedingungen der vielen 
synthetischen Ersatzpr~parate des CocMns, insbesondere hinsichtlich 
ihrer therapeutischen Wirkungsbreite. 

Das pflanzliche N~turprodukt CocMn war wohl ein sehr zuverl~ssiges 
Bet~tubungsmittel, aueh ffir die Oberfl~chenan~sthesie, aber seine re- 
sorptiven Giftwirkungen waren zu groB. Es gelang nun schon sehr 
friihzeitig (Einhorn 1905), im NovocMn ein weniger toxisches, synthe- 
tisches Ersatzprodukt zu linden, das ftir die Infiltrations- und Leitungs- 
an~sthesie eine hervorragende Eignung besitzt und sofort das CocMn 
verdr~ngte. Ffir die Oberfl~chenan~sthesie war es freilieh g~nzlich 
unzureichend. Es sind inzwischen noch zahlreiche weitere Ersatz- 
produkte gepriift und in die Praxis eingeffihrt worden, die sich zum Tefi 
~uch als Oberfl~chen~naesthetica zu bew~hren scheinen (LaroeMn, 
PantoeMn, Panthesin, PercMn usw.). Allen diesen Mitteln wird auf 
Grund experimenteller Prfifungen eine relativ geringe Toxizit~t und 
grol~e Wirkungsbreite zugeschrieben. Sie mSgen auch in mancher Hin- 
sicht, selbst dem NovocMn gegeniiber, einige Vorziige aufweisen, sie 
vermochten dieses aber nieht zu verdr~ngen. NovocMn gilt wohl immer 
noeh Ms das zuver]~ssigste und am wenigsten gef~hrliche Injektions- 
anaestheticum. 

Die Zahl der Vergiftungsf~]le oder Sch~digungen bei der 5rtlichen 
Bet~tubung mit NovocMn oder anderen Ersatzpr~paraten scheint aber 
keineswegs so gering zu sein, wie man dies erwarten sollte yon einem 
Verfahren, das die InhMationsan~sthesie bei weniger eingreifenden 
operativen MM~nahmen ersetzen soll. Wenn die Mayo-Klinik schon 
fiir die Jahre 1900--1913 die MortMit~t bei ~thernarkosen nach vorsichti- 
ger Auswertung mit 1:50000 angibt und wenn man heute diese Zahl 
vielleicht noch gtinstiger ansetzen darf (nach manehen Autoren etwa 

* Ferdinand t~lury zum 60. Geburtst~g gewidmet. 
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]:100000), so mu$ die LokMan/s doch mindestens die gleiche 
Gew/~hr ffir die Sicherheit bieten. 

Bei der 5rtlichen Bet/~ubung mit Cocainersatzpr/~paraten diirften 
sich in der Praxis Zwischenf/~lle aber relativ h/iufig einstellen, ihr Ver- 
lauf ist jedoch wohl nur selten ein tSdlicher. Da solche Zwischenf/~lle 
trotz der fiblichen Dosierungsbegrenzung und trotz der grol~en Wirkungs- 
breite der verwendeten Mittel einzutreten pflegen, hat man sie meist 
als Zeiehen einer ,,~berempfindliehkeit" aufgefaftt, die reeht vielseitig 
bedingt sein kann (vgl. Lehrbuch der Toxikologie yon Flury-Zangger, 
S. 24). 

Dem Pharmakologen f~llt die Aufg~be zu, aus der im Tierversuch 
erworbenen Kenntnis der allgemeinen Wirkungsbedingungen dieser 
Mittel AnhMtspunkte ffir das Versti~ndnis soleher Uberempfindliehkeits- 
reaktionen abzuleiten und dem Praktiker danach weitere Richtlinien 
fiir die Dosierungsbegrenzung und Indikationsstellung vorzuschlagen. 
Im folgenden sollen einige solche MSglichkeiten ffir die Erkl/~rung 
resorptiver Nebenwirkungen bei der LokMan/~sthesie erSrtert werden. 
Dabei wird kein Bezug auf die gleichfMls h/s beobachteten 5rtlichen 
Gewebssch/~digungen genommen werden. 

Dus grSSte Interesse linden naturgem~tl~ im Mlgemeinen Vergi/- 
tungen durch neueinge/i~hrte Lokalanaesthetica, und es ist eine bekannte 
Tatsache, daf3 diese Mittel anf~nglieh, solange die Wirkungsbedingungen 
noch nicht genfigend bekannt sind, h/s Sch/~digungen veranlassen 
kSnnen. Es kann dann auf diese Weise aueh ein an sieh brauchbares 
Mittel in Mif~kredit kommen. 

Die Beriicksichtigung der Ergebnisse des Tierversuches kann bei 
richtiger Bewertung solehe Gefahren vermeiden lassen. Die Ermittlung 
der Toxizitiit im Vergleich zu der des Cocains und des Novocains wird 
schon einen ttinweis auf die oberste zul/~ssige Dosierungsgrenze geben. 
Es mul~ dabei abet auch die Abh~ngigkeit der Empfindliehkeit von 
der injizierten Konzentration, dem Applikationsort und den besonderen 
Entgiftungsbedingungen beachtet werden, die bei einem neuen An- 
aestheticum die Toxizit/s ganz anders als beim CocMn oder Novocain 
beeinflussen k5nnen. Vor Mlem dar/ eine Toxizitditsprii]ung 8ich nicht 
allein au] eine Tierart beschriinken. Die Stoffwechselbedingungen und 
der Entwicklungsgrad des ZNS. bestimmen oft die Empfindlichkeit der 
Tiere. Laubender 1 hat so fiir das PercMn nachwMsen kSnnen, dal~ dessen 
toxische Wirkungen bei Tierarten mit weniger entwickeltem Nerven- 
system relativ gr5Ber sind, z. B. ffir das Kaninchen grSfter Ms ffir die 
Katze. Dabei kSnnen bei den einzelnen Tierarten auch die besondere 
Empfindliehkeit des Kreislaufes oder der Atmung mitsprechen. 

Die an einigen Tieren ermittelte tSdliche Grenzdosis dar] au] keinen 
.Fall schematisch au] den Menschen i~bertragen werden. Bei den ersten 
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Versuchen mit Percain sind in den letzten Jahren einige Vergiftungen 
vorgekommen, die bei vorsichtigerer Dosierung sich wohl h~tten ver- 
meiden lassen. Gersde bei Verbindungen, die wie Percain mehrfach st,~r- 
ker als Coeain und Novoeain wirken, ist die G efahr einer l~berdosierung 
dutch die Wahl zu hoher Konzentrationen (oder auch als Folge einer 
Verwechslung) besonders grolk Die Herstellerfirma hat heute, um jede 
Sch/~digung zu verhiiten, die Dosierung yon Percain streng begreuzt: 
200 cem 1/2000 ~ 0,1 g oder 90 ecru 1/1000 -= 0,09 g oder 40 ecru 1/500 
== 0,08g. Bei der Einffihrung war dagegen 4mg/kg a]s Maximaldosis be- 
trachtet worden, da naeh Tierversuchen erst 10 mg/kg tSdlich wirkten. 
Es sind auch hgufiger beim Menschen Mengen his 250 rag, selbst ohne 
Adrenalinzusatz, gefahrlos inj iziert worden. Freund ~, Laubender ~, Fi~hner ~ 

und andere Autoi~n haben sich aber gelegentlich einiger Vergiftungs- 
f~tle gegen diese hohe Dosengrenze ausgesprochen und 1,0--1,5 mg/kg 
ats hSehste vertr/~gliche Dosis bezeiehnet. Ereund hat dabei mit Recht 
durauf hingewiesen, daft man, so]ange noeh keine gentigende Erfah- 
rung fiber die Vertr~glichkeit am Menschen vorlag, sich vergleichsweise 
an die ffir das Cocain bekannte Maximaldosis hgtte h~lten miissen. 
Cocuin besitzt, eine amtliche Msximaldosis yon 0,05 g. Da das Per- 
cain etwa 5real toxischer als das Cocain ist, war es notwendig, zun~ehst, 
nieht mehr als 0,01 g pro Mensch zu injizieren. Bei dieser starken Do- 
sierungseinschrgnkung wgr allerdings die Verwendungsfs Ehn- 
lich beschr~nkt wie beim Cocain. In dem yon Ereund ~ verwerteten 
Vergiftungsfull war die ohne Adrenalin versbreichte Menge Percain 
0,13 g, lag also noch hSher als die heute zugelassene Menge yon 0,1 g. 
Fi~hner s hat 2 ]~all yon Pereainvergiftung begutachtet, wo infolge" 
einer Verweehslung einer 4prom. mit einer lprom. LSsung 260 mg 
injiziert worden waren. 

In/~hnlicher Weise sind auch ge]egentlieh bei anderen neuen Mitteln 
dutch die Veru,end.~nff son z~e hohen Konzentrationen Vergiftungen ein- 
getreten (mit Pantocain nach Wagner').  Unter solchen Bedingungen 
wird naeh den prinzipietlen Feststellungen yon Braun  ~ ngmlich die 
resorptive Giftwirkung aller Lokalanaesthetica erheblieh verstgrkt. 
Es kommt dgbei zu einer starkeren Erh5hung der Konzentrationen 
im Blur, weft die Resorption die Gifte sehneller herbeiffihrt, als sie im 
entgegenwirkenden EliminationsprozeIt wieder beseitigt werden kSnnen. 

Dieser Faktor der Etimination,sgeschwindigkeit der Anaesthetica ist~ 
auf Grund yon experimentellen Untersuchungen neuerdings gueh st/~rker 
beachtet worden. Er kann wohl in manchem )~all die Ursache fiir eine 
besondere ~berempfindlichkeit sein. tPerner diirfte die grofte Elimina- 
tionsf~higkeit einzelner Verbindungen (Novocain) ihre relativ geringe 
Toxizitgt und a.ndererseits such die geringere Eliminationsneigung 
(Percain) eine besonders hohe Toxizitgt mitbestimmen. Witkrnann s 
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hat solehe Prfifungen fiir einige Anaesthetica system~tiseh durehge- 
fiihrt, indem er in versehiedenen zeitliehen Abstgnden gleiehe Teil- 
dosen wiederholt injizierte his zum Eintritt des Todes. Er land dabei 
eine Reihenfolge der Mittel naeh ihrer Eliminationsf~higkeit, die iibri- 
gens eine Parallele besitzt in dem Verh~ltnis der t6dliehen Grenzdosen 
bei subcutaner und bei intraven6ser Zufuhr, weil hier die hShere Eli- 
minationsf~higkeit einer Verbindung ihre Wirksamkeit unter der lang- 
sameren Resorption bei subcutaner Injektion absehw/iehen muB. 

Es ist in diesem Zusammenhang aueh die wiehtige Frage gestellt 
worden, wo diese Elimination der LokManaesthetiea vor sieh geht. 
Ellinger und Ho] ~ betraehten die Leber als den Oft der Entgiftung und 
konnten in Versuehen an lebergesehi~digten Tieren zeigen, dM3 die 
Anaesthetic~ starker toxiseh wirkten als bei NormMtieren. Der Vor- 
gang der Entgiftung dtirfte wohl eine einfaehe hydrolytische SpMtung 
der Esterverbindungen sein. Auch das schlechter eliminierbare Per- 
cain, d~s ein S~ure~mid d~rstellt, diirfte im Organismus einer Ver- 
seifung unterliegen. Ellinger hat aus seinen Ergebnissen die praktische 
Folgerung gezogen, dM~ bei lebergeseh~digten Patienten die Dosierung 
yon LokMan~esthetiea mit besonderer Vorsicht bemessen werden mul~. 

Besondere Bedingungen sind fiir die resorptive Vergiftung mit 
Cocainersatzpr~paraten yon den verschiedenen Applikationsstellen aus 
zu beaehten. Die pharmakologisehe Bewertung stiitzt sieh d~bei hin- 
siehtlieh der Toxizit~t bei der Sehleimhautanhsthesierung besonders 
auf die Ermittlung der Resorptionsverh~tltnisse yon der Blasenschleim- 
haut ~us. Wieland und Saito s, Kn. M611er 9 und Fromherz 1~ haben wert- 
volle Vergleiehszahlen ftir die Resorption in Abh~ngigkeit yon der 
Konzentration und yon dem hemmenden AdrenMinzusatz sowie fiir 
die t6dliehe Grenzdosierung ermittelt. Dabei zeigte sieh u. a., dMt d~s 
a.m sehnellsten resorbierbare Alypin relativ toxiseh ist, w~hrend dus 
Novoeain nur wenig resorbiert wird, woraus sich vielleieht auch seine 
Unwirksumkeit bei der Sehleimhautan~sthesierung erklgrt. Aber such 
das leieht permeierende CoeMn wird nut rel~tiv wenig resorbiert, weil 
seine gef~Bverengernde Wirkung den Abtransport hemmt. Die l~e- 
sorptionswerte betrugen bei 3stiindiger Bl~senfiillung 20--30% der 
~pplizierten Mengen der einzelnen Mittel. 

Diese rel~tiv ]angsame l~esorption yon den Sehleimh~uten aus 
kunn nur bei solchen Mitteln eine ftir die Vergiftung ausreichende Kon- 
zentration ira Blur entstehen lassen, die langs~m eliminiert werden. 
In diesem Sinne ist z. B. ein yon Eichler~ beschriebener Fall yon Ver- 
giftung bei wiederholter Blasenspiilung mit Percain lehrreieh. Es 
wurden 2ram w6ehentlieh 4--5 Stunden ~nhMtende Ftillungen der 
Blase mit 200 cem PereMn 1/200 vorgenommen. Bei Wiederholungen 
tr~ten cerebrale StSrungen auf: Erbreehen, Kopfschmerzen, Schwindel. 

Z. f. d. ges. Gerieh~L ~edizin. 29..Bd. 4 
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Sonst diirften im allgemeinen die h~ufiger besehriebenen, auch ge- 
legentlich tSdlich verlaufenden Vergiftungen bei der Ani~sthesierung der 
Harnr~ihre und Blase nicht immer etwa den modernen Coeainersatz- 
stoffen zur Last gelegt werden. Es handelt sich dabei meist um die 
Verwendung zu hoher Konzentrationen oder aueh um die Verletzung 
der Urethra beim Einffihren yon Sonde und Cystoskop. Dadureh wer- 
den natiirlich besonders giinstige l%sorptionsverh~ltnisse gesehaffen. 
(F~lle yon Pantocainvergiftung vgl. bei Wagner 5 und E. Massingl~.) 

Ftir die Beurteilung der Zwischenf~lle bei der Lumbalandsthesie 
sind auch neuere Gesichtspunkte ~uf Grund experimenteller Unter- 
suchungen entwiekelt worden. Die Gefiihrdung bei der Immbal- 
an~sthesie ist bekanntlich nicht gering. Braun hat (1921, Chirurgen- 
kongrei~) festgestellt, dal~ die Mortalit~t bei diesem Verfahren grSi3er 
Ms bei der Inhalutionsan~sthsie ist, wenn seine Verwertung nicht ~uf 
die An~sthesierung yon Genitalgegend und Hinterextremit~ten be- 
schr~nkt wird. 

Man hat den gelegentlich auftretenden Kollaps zurfiekgeffihrt auf 
ein Hochsteigen des Anaestheticums im Liquor bis zu den Zentren in 
der Medulla obl. ode r auch ~uf eine resorptive Vergiftung vom Blur 
~us. Hill, Falkner und MacDonald 13 haben abet in einer experiment ellen 
Priifung an Katzen zeigen kSnnen, dal~ eine resorptive Wirkung als 
Urs~ehe recht unwahrscheinlich ist, well selbst bei intravenSser In- 
jektion yon Novoc~in fiir die L~hmung der Atmung die 10faehe Menge 
notwendig ist im Vergleich zur direkten cysternalen Zufuhr. 

Bei hoher Lumbalan~sthesie erfolgt nieht wie bei der direkten 
Applik~tion auf die Medulla zuni~chst eine Atmungsl~hmung, sondern 
eine starke Blutdrueksenkung, der erst sekund~r eine Atmungsbeein- 
tr~chtigung folgen kann. Diese Kreislaufsch~digung beruht auf einer 
Aussehaltung der sympathischen Bahnen, fiber die ~ormalerweise die 
aus dem Rfickenmark kommenden Tonusiml0ulse zu den Gef~en ge- 
l~ngen. Dieser Ausfall der sympathischen Bahnen scheint die wichtigste 
Ursaehe des Kollapses zu sein und ist praktiseh um so bedeutsamer, 
als die l%eizwirkungen, die bei einer Kohlens~ure~nreieherung physio- 
logischerweise vom Vasomotorenzentrum aus ausgel6st werden, nicht 
mehr nach der Peripherie durchtreten kSnnen. Eine wesentliche Ge- 
f~hrdung soll die dann folgende Atmungsl~hmung sein, die fibrigens 
auch dutch die periphere L~hmung der Nervenzuleitungen zu den 
Atmungshilfsmuskeln verstfirkt wird. 

Neben dieser Kollapsgefahr bei der Lumbalan~sthesie Sind noeh die 
bJcannten iVachwir]~ungen wie Kop]schmerzen usw. zu beriicksichtigen. 
Eine eindeutige Klarstellung dieser Folgen ist noch nieht mSglieh 
gewesen. Ich mSchte annehmen, dab hier nicht die mechanischen 
Bedingungen des ver~nderten Liquordruekes allein als Ursaehe ge- 
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ntigen, sondern dab auch die resorptiven Giftwirkungen der Mittel 
mitspielen. 

Im allgemeinen beriicksichtigt man bei der Er6rterung der Toxiziti~t 
der Lokalangesthetica nnr ihre erregenden und l~hmenden Wirknngen 
auf das ZNS. Es gibt nun aber bei einer Gruppe yon novocainverwandten 
Verbindungen, die wegen ihrer geringen Resorbierbarkeit gerade keine 
solche akuten Wirkungen ausl6sen k6nnen, noch toxische Nebenwir. 
1~ung an/den Blut/arbsto]]. Die einfaehen Aminobenzoesiureesber Ortho- 
form und Anisthesin, die als schwer 15sliche Verbindungen ffir die Wund- 
an~sthesie oder auch zur Angsthesierung der Magenschleimhaut Ver- 
wendung finden, fiihren gelegentlieh zu medizinMen Vergiftungen unter 
Methg,moglobinbildung. Dabei tritt  die Verwandtschaft dieser Ver- 
bindungen mit dem Anilin dann wieder in Erscheinung. Epstein und 
Hendrysch i4 h~ben neuerdings eine solche Vergiftung bei einem Sgug- 
ling, bei dem h'~ufig Magenspiilungen mit Angsthesin ausgefiihrb wur- 
den, beobachtet und 3{ethgmoglobin im Blur nachweisen k6nnen. Ein 
2. Fall, bei dem ein Singling nach Behandlung mit einer SMbe, die 
solche Anaesthetiea enthielt, unter Krampferscheinungen erkrankte, 
ist yon M. Klein 1~ besehrieben worden. 

Aul3er den bisher betrachteten M6glichkeiten der Sch/idigung dureh 
Ersatzprgparate des Cocains und des NovacMns oder auch bei beson- 
deren Applikationsbedingungen der versehiedenen Miftel sind nun auch 
die toxischen Nebenwirlcungen bei clef iiblichen Injektionsan~sthesie mit 
Novoeain-Adrenalin zu er6rtern. 

Die Zahl derartiger Zwischenfglle ist viel grSBer, als es meist bekannf 
ist. Schaps 16 hat 1921 bei 600 in Lokalangsthesie vorgenommenen 
Oper&tionen eine genuue Uberwachung der Nebenwirkungen ausge- 
fiihrt. In 139 Fgllen beobachtete er geringe Kreisl&ufst6rungen, in 
29 FMlen sfgrkere St6rungen big zum Kollaps." Daneben stellten sich 
auch cerebrale und vegetative Nebenreaktionen ein. Noch erschrecken- 
der ist die Todesstatistilc, die Seeger 17 im AnsehluB an 2 eigenen Beob- 
achtungen nach den Ver6ffentlichungen in der Weltliteratur unter 
Ausschaltung aller ,unechten" und ,ungenau berichteten" F/~lle auf- 
stellte. Es verblieben 64 tddliche Novocainvergi/tunyen, die yon ibm sehr 
sorgfgltig analysiert wurden. Einige neuere, t6dliche F~lle sind auch 
yon Schlofimann is und yon van Itallie und Steenhauer i9 beschrieben 
worden. 

Seeger hat die 64 erfaBten Todesf~lle nach Novoeain eingeteilt 
nach dem Ort, wo die 5rtliche Betgubung ausgeftihrt wurde: 

11 F~lle yon Splanchnieusanisthesie, 
10 . . . .  SacrManisthesie, 
6 . . . .  Lumbal~nisthesie, 

23 . . . .  Tonsillekfomien, 
16 . . . .  Eingriffen im tIMsgebiet. 

4* 
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Insgesumt verteilen sich Mso diese VergiJtungen zu 53% au~ An- 
�9 OF ~isthesien in der Halsregion, davon zu 36 Jo uuf Tonsillektomien. Die 

Vcrgiftungen verliefen f~st immer unter plStzlichem Atemstillst~nd und 
Kr~mpfen in wenigen Minuten t6dlich, nut  vereinzelt erst im Verlauf 
einiger Stunden. Nur die Vergiftungen bei der Lumb~lun~sthesie endc- 
ten erst in 1--3 T~gen t6dlich. 

Es sind verschiedene Hypothesen zur Erkliirung dieser schweren Ver- 
giftungen und auch der leichteren kollapsartigen ~;beremp]indIicM~eits- 
reaktionen bei der ~iblichen Verwendung yon NovocMn-AdrenMin z. B. 
in der z~hn~rztlichen Pr~xis aufgestellt worden. Zun~ehst hat man 
einmul die zuletzt gen~nnten StSrungen gur nicht dem Novacuin zur 
L~st legen wollen, sondern dem beigesetzten Adrenalin. Auf die 
Adrenalinbeteiligung sollten schon die vorwiegend wsomotorischen 
St6rungen hinweisen. Da auch die hierbei zur l~esorpt~on gel~ngenden 
Adren~linmengen zu gering sind f~ir eine direkte Vergfftung*, mugten 
Griinde ffir eine etwMge AdrenMinfiberempfindliehkeit be~gebr~cht 
werden. Steidle und Wiemann 2~ h~ben im Tierversueh nur eine gering- 
ffigige Sensibilisierung der Adrenulinblutdruckreuktion durch gleich- 
zeitige Novoeuinzufuhr n~chweisen kSnnen. Langecker ~1 stellte lest, 
d~B Adrenalin mit NovocMn und underen Aminobenzoes~turederiwten 
eine gelbe, F~rbre~ktion liefert, der eine Umsetzung zwischen der Ntt~- 
Gruppe und dem zweiwertigen Phenol zugrunde liegt. Dabel soll eine 
Toxizit~tssteigerung des Gemisehes ~uftreten k6nnen ohne gleich- 
zeitige Abnuhme des An~sthesierungsverm6gens der LSsungen. Schau- 
mann ~ hat die Kreisluufnebenwirkungen auf einen zentral ~usgel6sten 
Vaguseffekt zurfiekzufiihren versueht, des sich tierexperimentell unter 
gewissen Bedingungen reproduzieren lgl]t. Er  hat  mit dem Corb~sil ein 
geeigneteres Adrenalinersatzlorgparat zur Vermeidung soleher Zwischen- 
f~lle empfohlen. 

Es mag sein, dal3 sieh die kollapsurtigen ~d-berempfindliehkeitsreak- 
tionen in ther~peutiseher Dosierung zum Tell aus diesem VerhMten 
erkl/~ren lassen. Es kenn aber nieht bezweifelt werden, dab aueh typi- 
sche Vergiftungserseheinungen zur Beobuchtung kommen, die nut  dem 
NovocMn und nieht dem Adrenalin zugeschrieben werden k6nnen, z. B. 
die Rauscherscheinungen, Krgmpfe und die anhaltende Atmungs- 
l~hmung. 

Auffallend bleibg nur die Tatsache, dab die bei solchen Vergiftungs- 
f~llen m~ximal zur Resorption zur Verfiigung stehenden NovocMn- 

* Zu wirklichen Vergiftungen mit Supr~renin is~ es in den letzten J~hren bei 
lokal~ngsthetischen Eingriffen nur infolge fehlerhafter Rezeptur gekommen. Es 
is~ verschiedentlieh yon )[rzten niehg Mar genug ausgedriickt worden, dad der 
Suprareninzusatz ~ropfemveise zur NovocMnlSsung zu erfolgen hat, so dal3 der 
Apotheker z. ]3. das NovoeMn in der iibliehen LSsung yon Suprarenin 1]1000 
15ate. (Med. Klin. 19~4, Nr 51.) 
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mengen oft recht gering sind im Vergleich zu den bei gr613eren Ein- 
griffen oft vertragenen Novoc~inmengen. Auch wenn man annimm~, 
dal] etw~ bei den Eingriffen am Halsgebiet das An~esthebicum durch 
direkten Einstich in ein Gef~i~ oder infolge der g/instigen Resorptiofis- 
bedingungen bei der st~rken Blutversorgung dieser Gegend schnell 
ohne Verluste zum ZNS. gelangte, so bleibt die Resktion docli fiber- 
r~schend groin. Im Tierversuch liegt bei intraven6ser Injektion jeden- 
f~lls die t6dliche Grensdosis noch weir h6her. 

Jung 28 hst die Gefahr der resorptiven Vergifbung durch intravas~le 
Injektion besonders betont und in Versuchen mit Taubmann 24 gezeigt, 
dal~ das Adrenalin in der fiblichen Zudosierung bei der intraven6sen 
Zufuhr die Toxizitg~ des Novocains bis fast aufs Doppelte verstgrken 
k~nn. Immerhin sind im Tierversueh noch 35 mg/kg als tSdliche Grenz- 
dosis n6tig, w~s pro Mensch etwa 2,1 g Novoc~in intraven6s bedeuten 
wiirde. 

Seeger 1~ lehn~ diese ,,Gef~/3theorie" yon Jung auch grundsatzlich 
ab. Er geht bei seinen eigenen Erkl~rungsversuchen aber auch yon der 
Tstsache aus, dal3 die Zwischenf~lle bei ]okalan~s~hetischen Eingriffen 
im H~lsgebiet besonders geh~uft auftreten. Seeger glaubt aber nicht, 
dal3 es sich bei diesen pl6tzlichen Todesfs /iberh~upt urn eine re- 
sorptive Vergiftung handelt, sondern ninmt eine lokale Einwirkung 
der Anaesthetica au/ die Blutdruckzi~glernerven im Halsgebiet ~ls Ur- 
sache der Zwischenf~lle ~n. Nach Diffusionsversuchen mi~ Farbstoffen 
~n Leichen wird auch bei einer Umspritzung der Tonsillen der Vagus 
erreicht. Nach Versuchen ~n Kaninchen soll nach Coc~inbet~ubung der 
beiden V~gusst~mme unter Pulsverl~ngs~mung und Dyspnoe der Tod 
innerhalb yon 10 Minuten ein~reten, w~hrend Reiznng oder L~hmung 
des Symp~hicus ohne solche Folgen bleibt. Die Aussch~ltung der 
~fferenten B~hnen der Blutdruckz/igler soll Kammerflimmern aus- 
16sen k6nnen. Die epileptiformen Kr~mpfe w~ren dann als Folge der 
Hirnangmie zu beSrachten. 

Diese Vorstellungen erscheinen physiologisch verstgndlich und ver- 
m6gen vielleich~ ger~de die Sonders~ellung des H~lsgebietes zu er- 
klgren. Seeger erkennt daneben aber ~uch noch die MSglichkeit einer 
resorptiven Vergiftung mit Novocuin bei anderer Lokalisation der 
Eingriffe an. Es sind mit Sicherheit ~uch solche Vergiftungen beob- 
achtet worden, wo es sich um zentralnervSse Sch~digungen geh~ndelt 
h~ben mul3. Van Itallie und Steenhauer ~ haben z. B. einen Fall beschrie- 
ben, wo nach 3 Injektionen yon je 2,5 ecru einer 2proz. Novocain- 
Supr~reninlSsung im Kiefergebie~ der Tod innerhalb weniger Minuten 
eintr~t. Die gesamte d~bei ver~breichte Novocainmenge betrug 2,5 mg/kg, 
w~hrend in Tierversuchen gleichkonzentrierte L6sm~gen ers~ mit 
110 mg/kg t6dlich wirken. 
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In manchen F~llen mag vielleicht eine spezifische ~berempfindlich- 
keit des ZNS. au/ Grund ~rankha/ter Ver~inderungen vorliegen. Ldwen 
und Kappis (zit. nach Braun, Die 5rtl. Bet~ub. 1921) beobachteten 
z.B. bei einem Tabiker eine Uberempfindlichkeit nach epiduraler 
Injektion yon Novoc~in. ]:)as kSnnte eine Analogie zu den neueren 
Erfahrungen fiber die leiehtere AuslSsbarkeit yon K~rdiazolkr~mpfen 
bei Menschen mit organischen Hirnsehs z. B. bei Epileptikern, 
d~rstellen. Ffir eine solche Auffassung sprechen auch 2 interessante 
F~lle, bei denen es nach Novocain~n~sthesie zu Kramp]erscheinungen 
und zur Ausbildung einer voriibergehenden Totalamaurose kam. Decker ~ 
beobachtete eine solche StSrung nach Injektion yon 50 ccm einer 0,5 proz. 
LSsung bei einem Patienten, der 4 Jahre vorher wegen einer traumati- 
schen Epilepsie einer Sch~deltrepanation unterzogen worden war. Der 
Am~urose gingen im direkten Anschlui~ an den oloerativen Eingri~f 
(l%ippenresektion) leichte Streckkri~mpfe versus. Der 2. Fall ist yon 
Ha/erIcorn ~6 verSfientlieht worden. Bei einem an Tetanus erkrankten 
Kinde wurden in der Erholungsperiode 5 cem einer 2proz. Novocain- 
15sung zwecks Zahnextraktion injiziert. Nach Unruheerscheinungen 
und cerebrMen StSrungen traten noch viele Stunden sparer tonische 
Kr~mpfe and eine Totalamaurose auf, die in wenigen Tagen abklang. 

Als letzte l~ISglichkeit ffir die Begfinstigung einer resorptiven Ver- 
gi~tung durch Lokalanaesthetica sei noch kurz die Kombination einer 
6rtlichen Bet(~ubung mit irgendwelchen allgemei~narlco~isch wir~samen 
Sto//en, mit Opiumalkaloiden, Schlafmitteln oder g~r mit Basisnarkosen 
er~rtert. Die letzte MSglichkeit dfirfte selten sein. Der Chirurg sehi~tzt 
diese Kombination nieht, weil die Operation in 5rtlicher Bet~ubung 
im allgemeinen den psyehiseben Kont~kt mit dem Patienten und dessen 
Selbstdisziplin voraussetzt. Es sind wohl auch kaum solche Vergi~- 
tungen beschrieben worden. Die Zu~uhr yon geringeren Mengen v6n 
Narcoticis and Analgeticis ist aber durchaus h~ufig. Vom ph~rma- 
kologischen Standpunkt aus kann sie aueh keineswegs ~ls unzweck- 
mi~itig bezeichnet werden, du sie ja sogar in den ersten St~dien einer 
leichteren Vergi~tung durch Anaesthetica den zentr~lnerv5sen Erre- 
gungen entgegenwirken kann. 5~ur wenn eine solche Vergiftung sehr 
schnell zur Ateml~hmung fiihren sollte, dann w~re die Addition der 
narkotischen Wirkung nattirlich ein Nachteil. Von Barlce ~ ist diese 
Frage neuerdings am Hund studiert worden. Bei Ermittlung der Toxi- 
zits yon Novocain und Tutocain (intraperitoneule Injektion) wurde 
die Wirks~mkeit an mit Chloralhydrat vorbehandelten Tieren nieht ver- 
s gefunden. Es mSgen hier freilich Uaterschiede je nach Dosierung 
und Wahl der I%rkotiea bestehen. Amerikanische Autoren (Knoe~el 
und Mitarbeiter ~s) Ianden die Toxizit~t yon Cochin, I~ovocain u.a .  
in ~thernarkose und nach Gaben yon MgSOa erh5ht, in der Barbitur- 



bei der  6rt l iehen Bet~ubung mi~ Cocainersatzpr~paraten.  55  

s /~u rena rkose  ( V e r o n a l  u n d  A m y t a l )  d a g e g e n  b is  a u f  d ie  I t ~ l f t e  o d e r  

e i n  D r i t t e l  e r n i e d r i g t .  D e m e n t s p r e e h e n d  e m p f e h l e n  sie  a u c h ,  d ie  B a r -  

b i t u r s / ~ u r e d e r i v a t e  als  V o r b e u g u n g s m i t t e l  g e g e n  d ie  V e r g i f t u n g  d u r c h  

L o k M a n a e s t h e t i c a  z u  v e r w e n d e n .  

N a c h  d e n  v o r a u s g e g a n g e n e n  A u s f ~ h r u n g e n  s e h e i n t  e ine  so sche-  

m a t i s e h e  M a i 3 n a h m e  z u r  V e r h / i t u n g  y o n  Zwischenf i~ l l en  a b e r  n i c h t  

a u s r e i c h e n d ,  u m  al le  M S g l i e h k e i t e n  d e r  S c h ~ d i g u n g  z u  v e r h f i t e n ,  z . B .  

d e n  e t w a i g e n  K r e i s l a u f t o d  be i  A u s s c h a l t u n g  d e r  B l u t d r u c k z f i g l e r  o d e r  

d ie  K o l l a p s n e i g u n g .  E s  i s t  z w e c k m g B i g e r ,  d ie  t h e r a p e u t i s c h e n  E i n g r i f f e  

e r s t  n a c h  d e r  j e w e i l i g e n  R e a k t i o n  e i n z u r i c h t e n .  
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