Uber Vergiftungsmoglichkeiten bei der ortlichen Betdubung
mit Coecainersatzpriparaten*,

Von
L. Lendle, Miinster i. W.

Die Lokalandsthesie gilt mit Recht ebenso wie die Inhalations-
andsthesie als eine Entdeckung der naturwissenschaftlichen Forschung
in der Medizin. Der rationelle Ausbau der 6rtlichen Betdubungsmetho-
den auf Grund tierexperimenteller Priifungen und Kklinischer Erfahrung
ermoglichte in den vergangenen Jahrzehnten ihre weite Verbreitung.
Die theoretisch-pharmakologische Forschung fand dabei ihre wichtigste
Aufgabe in der Beurteilung der Wirkungsbedingungen der vielen
synthetischen Ersatzpridparate des Cocains, insbesondere hinsichtlich
ihrer therapeutischen Wirkungsbreite.

Das pilanzliche Naturprodukt Cocain war wohl ein sehr zuverlissiges
Betiubungsmittel, auch fiir die Oberflichenanisthesie, aber seine re-
sorptiven Giftwirkungen waren zu groB. Es gelang nun schon sehr
frithzeitig (Einhorn 1905), im Novocain ein weniger toxisches, synthe-
tisches Ersatzprodukt zu finden, das fiir die Infiltrations- und Leitungs-
anésthesie eine hervorragende Eignung besitzt und sofort das Cocain
verdringte. Fiir die Oberflichenanésthesie war es freilich génzlich
unzureichend. Es sind inzwischen noch zahlreiche weitere Krsatz-
produkte gepriift und in die Praxis eingefithrt worden, die sich zum Teil
auch als Oberflichenanaesthetica zu bewdhren scheinen (Larocain,
Pantocain, Panthesin, Percain usw.). Allen diesen Mitteln wird auf
Grund experimenteller Priifungen eine relativ geringe Toxizitdt und
groBBe Wirkungsbreite zugeschrieben. Sie mdgen auch in mancher Hin-
sicht, selbst dem Novocain gegeniiber, einige Vorziige aufweisen, sie
vermochten dieses aber nicht zu verdringen. Novocain gilt wohl immer
noch als das zuverlissigste und am wenigsten gefihrliche Injektions-
anaestheticum.

Die Zahl der Vergiftungsfille oder Schidigungen bei der ortlichen
Betiubung mit Novocain oder anderen Krsatzpréparaten scheint aber
keineswegs so gering zu sein, wie man dies erwarten sollte von einem
Verfahren, das die Inhalationsanisthesie bei weniger eingreifenden
operativen MaBnahmen ersetzen soll. Wenn die Mayo-Klinik schon
fiir die Jahre 1900—1913 die Mortalitit bei Athernarkosen nach vorsichti-
ger Auswertung mit 1:50000 angibt und wenn man heute diese Zahl
vielleicht noch giinstiger ansetzen darf (nach manchen Autoren etwa

* Ferdinand Flury zum 60. Geburtstag gewidmet.
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1:100000), so mufl die Lokalanisthesie doch mindestens die gleiche
Gewihr fur die Sicherheit bieten.

Bei der ortlichen Betdubung mit Cocainersatzpriparaten dirften
sich in der Praxis Zwischenfille aber relativ héufig einstellen, ihr Ver-
lauf ist jedoch wohl nur selten ein tédlicher. Da solche Zwischenfille
trotz der iiblichen Dosierungshegrenzung und trotz der grofien Wirkungs-
breite der verwendeten Mittel einzutreten pflegen, hat man sie meist
als Zeichen einer ,,Uberempfindlichkeit® aufgefalt, die recht vielseitig
bedingt sein kann (vgl. Lehrbuch der Toxikologie von Flury-Zangger,
S. 24).

Dem Pharmakologen fillt die Aufgabe zu, aus der im Tierversuch
erworbenen Kenntnis der allgemeinen Wirkungsbedingungen dieser
Mittel Anhaltspunkte fiir das Verstindnis solcher Uberempfindlichkeits-
reaktionen abzuleiten und dem Prakfiker danach weitere Richtlinien
fiir die Dosierungsbegrenzung und Indikationsstellung vorzuschlagen.
Im folgenden sollen einige solche Moglichkeiten fiir die Erkldrung
resorptiver Nebenwirkungen bei der Lokalanisthesie erdrtert werden.
Dabei wird kein Bezug auf die gleichfalls haufig beobachteten Grtlichen
Gewebsschadigungen genommen werden.

Das groBite Interesse finden naturgemif im allgemeinen Vergif-
tungen durch neueingefiihrte Lokalanaesthetica, und es ist eine bekannte
Tatsache, dafl diese Mittel anfanglich, solange die Wirkungsbedingungen
noch nicht gentigend bekannt sind, héufiger Schiadigungen veranlassen
kénnen. Es kann dann auf diese Weise auch ein an sich brauchbares
Mittel in MiBkredit kommen.

Die Beriicksichtigung der Ergebnisse des Tierversuches kann bei
richtiger Bewertung solche Gefahren vermeiden lassen. Die Ermittlung
der Toxizitdt im Vergleich zu der des Cocains und des Novocains wird
schon einen Hinweis auf die oberste zulissige Dosierungsgrenze geben.
Es muBl dabei aber auch die Abhangigkeit der Empfindlichkeit von
der injizierten Konzentration, dem Applikationsort und den besonderen
Entgiftungsbedingungen beachtet werden, die bei einem neuen An-
aestheticum die Toxizitat ganz anders als beim Cocain oder Novocain
beeinflussen kénnen. Vor allem darf eine Toxizititspriifuny sich nicht
allein auf eine Tierart beschrinken. Die Stoffwechselbedingungen und
der Entwicklungsgrad des ZNS. bestimmen oft die Empfindlichkeit der
Tiere. Laubender' hat so fiir das Percain nachweisen kénnen, daf3 dessen
toxische Wirkungen bei Tierarten mit weniger entwickeltem Nerven-
system relativ groBer sind, z. B. fiir das Kaninchen gréfer als fiir die
Katze. Dabei kénnen bei den einzelnen Tierarten auch die besondere
Empfindlichkeit des Kreislaufes oder der Atmung mitsprechen.

Die an evnigen Tieren ermitielie todliche Grenzdosis darf auf keinen
Foll schematisch auf den Menschen dibertragen 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 hiitten ver-
meiden lassen. Gerade bei Verbindungen, die wie Percain mehrfach stér-
ker als Cocain und Novocain wirken, ist die Gefahr einer Uberdosierung
durch die Wahl zu hoher Konzentrationen (oder auch als Folge einer
Verwechslung) besonders groB. Die Herstellerfirma hat heute, um jede
Schiidigung zu verhiiten, die Dosierung von Percain streng begrenzt:
200 com 1/2000 = 0,1 g oder 90 cem 1/1000 = 0,09 g oder 40 ccm 1/500
=0,08g. Bei der Einfithrung war dagegen 4mg/kg als Maximaldosis be-
trachtet worden, da nach Tierversuchen erst 10 mg/kg todlich wirkten.
Es sind auch hiufiger beim Menschen Mengen bis 250 mg, selbst ohne
Adrenalinzusatz, gefahrlos injiziert worden. Freund?, Laubendert, Fithner®
und andere Autoren haben sich aber gelegentlich einiger Vergiftungs-
falle gegen diese hohe Dosengrenze ausgesprochen und 1,0—1,5 mg/kg
als héchste vertrigliche Dosis bezeichnet. Freund hat dabei mit Recht
darauf hingewiesen, daB man, solange noch keine geniigende Erfah-
rung iiber die Vertréiglichkeit am Menschen vorlag, sich vergleichsweise
an die fiir das Cocain bekannte Maximaldosis hitte halten missen.
Cocain besitzt eine amtliche Maximaldosis von 0,05g. Da das Per-
cain etwa 5mal toxischer als das Cocain ist, war es notwendig, zunéchst
nicht mehr als 0,01 g pro Mensch zu injizieren. Bei dieser starken Do-
sierungseinschriinkung war allerdings die Verwendungsfahigkeit &hn-
lich beschrinkt wie beim Cocain. In dem von Freund® verwerteten
Vergiftungsfall war die ohne Adrenalin verabreichte Menge Percain
0,13 g, lag also noch hoher als die heute zugelassene Menge von 0,1 g.
Fiihners hat 2 Falle von Percainvergiftung begutachtet, wo infolge’
einer Verwechslung einer 4prom. mit einer 1prom. Losung 260 mg
injiziert worden waren.

In shnlicher Weise sind auch gelegentlich bei anderen neuen Mitteln
durch die Verwendung von zu hohen Konzentrationen Vergiftungen ein-
getreten (mit Pantocain nach Wagners). Unter solchen Bedingungen
wird nach den prinzipiellen Feststellungen von Braun® némlich die
resorptive Giftwirkung aller Lokalanaesthetica erheblich verstiirkt.
Es kommt dabei zu einer stirkeren Erhohung der Konzentrationen
im Blut, weil die Resorption die Gifte schneller herbeifiihrt, als sie im
entgegenwirkenden Eliminationsproze3 wieder beseitigt werden kénnen.

Dieser Faktor der Eliminationsgeschwindigheit der Anaesthetica ist
auf Grund von experimentellen Untersuchungen neuerdings auch stirker
beachtet worden. Er kann wohl in manchem Fall die Ursache fiir eine
besondere Uberempfindlichkeit sein. Ferner diirfte die grofe Elimina-
tionsfahigkeit einzelner Verbindungen (Novocain) ihre relativ geringe
Toxizitit und andererseits auch die geringere Eliminationsneigung
(Percain) eine bescnders hohe Toxizitét mitbestimmen. Wilkmann®
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hat solche Priifungen fiir einige Anaesthetica systematiseh durchge-
fithrt, indem er in verschiedenen zeitlichen Abstéinden gleiche Teil-
dosen wiederholt injizierte bis zum Eintritt des Todes. Er fand dabei
eine Reihenfolge der Mittel nach ihrer Eliminationsfihigkeit, die tbri-
gens eine Parallele besitzt in dem Verhiltnis der tédlichen Grenzdosen
bei subcutaner und bei intravendser Zufuhr, weil hier die héhere Eli-
minationsfihigkeit einer Verbindung ihre Wirksamkeit unter der lang-
sameren Resorption bei subcutaner Injektion abschwichen muf.

Es ist in diesem Zusammenhang auch die wichtige Frage gestellt
worden, wo diese Elimination der Lokalanaesthetica vor sich geht.
Ellinger yund Hof" betrachten die Leber als den Ort der Entgiftung und
konnten in Versuchen an lebergeschiddigten Tieren zeigen, dafl die
Anaesthetica stirker toxisch wirkten als bei Normaltieren. Der Vor-
gang der Entgiftung diirfte wohl eine einfache hydrolytische Spaltung
der Esterverbindungen sein. Auch das schlechter eliminierbare Per-
cain, das ein Sdureamid darstellt, dirfte im Organismus einer Ver-
seifung unterliegen. Ellinger hat aus seinen Ergebnissen die praktische
Folgerung gezogen, dall bei lebergeschddigten Patienten die Dosierung
von Lokalanaesthetica mit besonderer Vorsicht bemessen werden muf.

Besondere Bedingungen sind fir die resorptive Vergiftung mit
Cocainersatzpraparaten von den wverschiedenen Applikationssiellen aus
zu beachten. Die pbarmakologische Bewertung stiitzt sich dabei hin-
sichtlich der Toxizitdt bei der Schleimhautanisthesierung besonders
auf die Ermittlung der Resorptionsverhéltnisse von der Blasenschleim-
haut aus. Wieland und Saito?, Kn. Moller® und Fromherz1® haben wert-
volle Vergleichszahlen fiir die Resorption in Abhédngigkeit von der
Konzentration und von dem hemmenden Adrenalinzusatz sowie fitr
die todliche Grenzdosierung ermittelt. Dabei zeigte sich u. a., daB das
am schnellsten resorbierbare Alypin relativ toxisch ist, wihrend das
Novocain nur wenig resorbiert wird, woraus sich vielleicht auch seine
Unwirksamkeit bei der Schleimbautanisthesierung erklirt. Aber auch
das leicht permeierende Cocain wird nur relativ wenig resorbiert, weil
seine gefiliverengernde Wirkung den Abtransport hemmt. Die Re-
sorptionswerte betrugen bei 3stiindiger Blasenfiillung 20—30 % der
applizierten Mengen der einzelnen Mittel.

Diese relativ langsame Resorption von den Schleimhduten aus
kann nur bei solchen Mitteln eine fiir die Vergiftung ausreichende Kon-
zentration im Blut entstehen lassen, die langsam eliminiert werden.
In diesem Sinne ist z. B. ein von Eichlerl! beschriebener Fall von Ver-
giftung bei wiederholter Blasenspiilung mit Percain lehrreich. Es
wurden 2mal wochentlich 4—5 Stunden anhaltende Fiillungen der
Blase mit 200 ccm Percain 1/200 vorgenommen. Bei Wiederholungen
traten cerebrale Stérungen auf: Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel.

Z. 1. d. ges. Gerichtl, Medizin. 29. Bd. . 4
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Sonst diirften im allgemeinen die haufiger beschriebenen, auch ge-
legentlich todlich verlaufenden Vergiftungen bei der Andsthesierung der
Harnréhre und Blase nicht immer etwa den modernen Cocainersatz-
stoffen zur Last gelegt werden. Hs handelt sich dabei meist um die
Verwendung za hoher Konzentrationen oder auch um die Verletzung
der Urethra beim Einfiihren von Sonde und Cystoskop. Dadurch wer-
den matiirlich besonders giinstige Resorptionsverhiltnisse geschaffen.
(Falle von Pantocainvergiftung vgl. bei Wagners und E. Massing2.)

Fir die Beurteilung der Zwischenfille bei der Lumbalandsthesie
sind auch neuere Gesichtspunkte auf Grund experimenteller Unter-
suchungen entwickelt worden. Die Gefihrdung bei der Lumbal-
andsthesie ist bekanntlich nicht gering. Braun hat (1921, Chirurgen-
kongreR) festgestellt, daB die Mortalitdt bei diesem Verfahren groBer
als bei der Inhalationsanssthsie ist, wenn seine Verwertung nicht auf
die Anisthesierung von Genitalgegend und Hinterextremitéiten be-
schrénkt wird.

Man hat den gelegentlich auftretenden Kollaps zuriickgefiihrt auf
ein Hochsteigen des Anaestheticums im Liquor bis zu den Zentren in
der Medulla obl. oder auch auf eine resorptive Vergiftung vom Blut
aus. Hill, Falkner und MacDonald' haben aber in einer experimentellen
Pritfung an Katzen zeigen konnen, dalB eine resorptive Wirkung als
Ursache recht unwahrscheinlich ist, weil selbst bei intravendser In-
jektion von Novocain fiir die Lahmung der Atmung die 10fache Menge
notwendig ist im Vergleich zur direkten cysternalen Zufuhr.

Bei hoher Lumbalanésthesie erfolgt nicht wie bei der direkten
Applikation auf die Medulla zundchst eine Atmungsldhmung, sondern
eine starke Blutdrucksenkung, der erst sekundér eine Atmungsbeein-
trachtigung folgen kann. Diese Kreislaufschidigung beruht auf einer
Ausschaltung der sympathischen Bahnen, iiber die normalerweise die
aus dem Riickenmark kommenden Tonusimpulse zu den Gefifen ge-
langen. Dieser Ausfall der sympathischen Bahnen scheint die wichtigste
Ursache des Kollapses zu sein und ist praktisch um so bedeutsamer,
als die Reizwirkungen, die bei einer Kohlensdureanreicherung physio-
logischerweise vom Vasomotorenzentrum aus ausgelost werden, nicht
mehr nach der Peripherie durchtreten koénnen. Eine wesentliche Ge-
fahrdung soll die dann folgende Atmungslihmung sein, die itbrigens
auch durch die periphere Lahmung der Nervenzuleitungen zu den
Atmungshilfsmuskeln verstidrkt wird. ‘

Neben dieser Kollapsgefahr bei der Lumbalanisthesie sind noch die
bekannten Nachwirkungen wie Kopfschmerzen usw. zu beriicksichtigen.
Hine eindeutige Klarstellung dieser Folgen ist noch micht moglich
gewesen. Ich mochte annehmen, daB hier nicht die mechanischen
‘Bedingungen des verinderten Liguordruckes allein als Ursache ge-
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niigen, sondern dafl anch die resorptiven Giftwirkungen der Mittel
mitspielen. ‘

Im allgemeinen beriicksichtigt man bei der Erérterung der Toxizitdt
der Lokalanaesthetica nur ihre erregenden und lihmenden Wirkungen
auf das ZNS. Es gibt nun aber bei einer Gruppe von novocainverwandten
Verbindungen, die wegen ihrer geringen Resorbierbarkeit gerade keine
solche akuten Wirkungen auslosen koénnen, noch toxische Nebenwir-
kung auf den Blutfarbstoff. Die einfachen Aminobenzoesiureester Ortho-
form und An#sthesin, die als schwer 18sliche Verbindungen fiir die Wund-
andisthesie oder auch zur Anisthesierung der Magenschleimhaut Ver-
wendung finden, fithren gelegentlich zu medizinalen Vergiftungen unter
Methédmoglobinbildung. Dabei tritt die Verwandtschaft dieser Ver-
bindungen mit dem Anilin dann wieder in Erscheinung. Epstein und
Hendrysch'* haben neuerdings eine solche Vergiftung bei einem Séug-
ling, bei dem haufig Magenspiilungen mit An#sthesin ausgefiihrt wur-
den, beobachtet und Methdmoglobin im Blut nachweisen kénnen. Ein
2. Fall, bei dem ein Sdugling nach Behandlung mit einer Salbe, die
solche Anaesthetica enthielt, unter Krampferscheinungen erkrankte,
ist von M. Klein*® beschrieben worden.

AuBer den bisher betrachteten Méglichkeiten der Schidigung durch
Ersatzpraparate des Cocains und des Novacains oder auch bei beson-
deren Applikationsbedingungen der verschiedenen Mittel sind nun auch
die toxischen Nebenwirkungen bei der diblichen Injektionsandsthesie mit
Novocain-Adrenalin zu erdriern.

Die Zahl derartiger Zwischenfélle ist viel grofer, als es meist bekannt
ist. Schapsi® hat 1921 bei 600 in Lokalandsthesie vorgenommenen
Operationen eine genaue Uberwachung der Nebenwirkungen ausge-
fibrt. In 139 Fillen beobachtete er geringe Kreislaufstorungen, in
29 Fillen stdrkere Stérungen bis zum Kollaps.  Daneben stellten sich
auch cerebrale und vegetative Nebenreaktionen ein. Noch erschrecken-
der ist die Todesstatistik, die Seeger'” im Anschlufl an 2 eigenen Beob-
achtungen nach den Veroffentlichungen in der Weltliteratur unter
Ausschaltung aller ,,unechten’ und ,,ungenau berichteten Falle auf-
stellte. KEs verblieben 64 tédlicke Novocainvergiftungen, die von thm sehr
sorgfaltig analysiert wurden. KEinige neuere, todliche Fille sind auch
von Schlofmann®® und von van Ilallie und Steenhauer'® beschrieben
worden.

Seeger hat die 64 erfalften Todesfille nach Novocain eingeteilt
nach dem Ort, wo die Ortliche Betdubung ausgefithrt wurde:

11 Fille von Splanchnicusanésthesie,

0 ,, ,» Sacralandsthesie,
6 ., ,,» Lumbalanisthesie,
23 ., ,» 'Tonsillektomien,
16 ,, ,, Eingriffen im Halsgebiet.

4%
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Insgesamt verteilen sich also diese Vergiftungen zu 53% auf An-
dsthesien in der Halsregion, davon zu 36% auf Tonsillektomien. Die
Vergiftungen verliefen fast immer unter plétzlichem Atemstillstand und
Krampfen in wenigen Minuten todlich, nur vereinzelt erst im Verlauf
einiger Stunden. Nur die Vergiftungen bei der Lumbalanisthesie ende-
ten erst in 1—3 Tagen todlich.

Es sind verschiedene Hypothesen zur Erklirung dieser schweren Ver-
giftungen und auch der leichieren kollapsartigen Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei der iblichen Verwendung von Novocain-Adrenalin z. B.
in der zahnirztlichen Praxis aufgestellt worden. Zunichst hat man
einmal die zuletzt genannten Stérungen gar nicht dem Novacain zur
Last legen wollen, sondern dem beigesetzten Adrenalin. Auf die
Adrenalinbeteiligung sollten schon die vorwiegend vasomotorischen
Storungen hinweisen. Da auch die hierbei zur Resorption gelangenden
Adrenalinmengen zu gering sind fiir eine direkte Vergiftung*, muBten
Griinde fiir eine etwaige Adrenaliniiberempfindlichkeit beigebracht
werden. Steidle und Wiemann® haben im Tierversuch nur eine gering-
fiigige Sensibilisierung der Adrenalinblutdruckreaktion durch gleich-
zeitige Novocainzufuhr nachweisen konnen. Langecker?' stellte fest,
daB Adrenalin mit Novocain und anderen Aminobenzoeséiurederivaten
eine gelbe Farbreaktion liefert, der eine Umsetzung zwischen der NH,-
Gruppe und dem zweiwertigen Phenol zugrunde liegt. Dabei soll eine
Toxizitdtssteigerung des Gemisches auftreten kénnen ohne gleich-
zeitige Abnahme des Anésthesierungsvermégens der Losungen. Schau-
mann?? hat die Kreislaufnebenwirkungen auf einen zentral ausgelosten
Vaguseffekt zuriickzufithren versucht, der sich tierexperimentell unter
gewissen Bedingungen reproduzieren 1a8t. Er hat mit dem Corbasil ein
geeigneteres Adrenalinersatzpriparat zur Vermeidung solcher Zwischen-
falle empfohlen.

Es mag sein, daB sich die kollapsartigen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen in therapeutischer Dosierung zum Teil aus diesem Verhalten
erkliren lassen. Es kann aber nicht bezweifelt werden, dafl auch typi-
sche Vergiftungserscheinungen zur Beobachtung kommen, die nur dem
Novocain und nicht dem Adrenalin zugeschrieben werden kénnen, z. B.
die Rauscherscheinungen, Krimpfe und die anhaltende Atmungs-
lahmung.

Auffallend bleibt nur die Tatsache, dafl die bei solchen Vergiftungs-
fallen maximal zur Resorption zur Verfiigung stehenden Novocain-

# Zu wirklichen Vergiftungen mit Suprarenin ist es in den letzten Jahren bei
lokalangsthetischen Eingriffen nur infolge fehlerhafter Rezeptur gekommen. Es
ist verschiedentlich von Arzten nicht klar genug ausgedriickt worden, daf der
Suprareninzusatz tropfenweise zur Novocainlésung zu erfolgen hat, so daf der

Apotheker z. B. das Novocain in der iiblichen Losung von Suprarenin 1/1000
loste. (Med. Klin. 1934, Nr 51.)
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mengen oft recht gering sind im Vergleich zu den bei gréBeren Ein-
griffen oft vertragenen Novocainmengen. Auch wenn man annimmt,
daB etwa bei den Eingriffen am Halsgebiet das Anaestheticum durch
direkten Einstich in ein Gefd8 oder infolge der giinstigen Resorptions-
bedingungen bei der starken Blutversorgung dieser Gegend schnell
ohne Verluste zum ZNS. gelangte, so bleibt die Reaktion doch iiber-
raschend groB. Im Tierversuch liegt bei intravendser Injektion jeden-
falls die todliche Grensdosis noch weit hoher.

Jung?® hat die Gefahr der resorptiven Vergiftung durch intravasale
Injektion besonders betont und in Versuchen mit Taubmann?* gezeigt,
daB das Adrenalin in der tiblichen Zudosierung bei der intravendsen
Zufuhr die Toxizitit des Novocains bis fast aufs Doppelte verstirken
kann. Immerhin sind im Tierversuch noch 35 mg/kg als todliche Grenz-
dosis notig, was pro Mensch etwa 2,1 g Novocain intravends bedeuten
wiirde.

Seegerl? lehnt diese ,,GefdBtheorie” von Jung auch grundsitzlich
ab. Er geht bei seinen eigenen Erkldrungsversuchen aber auch von der
Tatsache aus, da die Zwischenfille bei lokalan#sthetischen Eingriffen
im Halsgebiet besonders gehduft auftreten. Seeger glaubt aber nicht,
daf} es sich bei diesen plotzlichen Todesfillen iiberhaupt um eine re-
sorptive Vergiftung handelt, sondern ninmt eine lokale Einwirkung
der Anaesthetica auf die Blutdruckziglernerven im Halsgebiet als Ur-
sache der Zwischenfille an. Nach Diffusionsversuchen mit Farbstoffen
an Leichen wird auch bei einer Umspritzung der Tonsillen der Vagus
erreicht, Nach Versuchen an Kaninchen soll nach Cocainbetiubung der
beiden Vagusstimme unter Pulsverlangsamung und Dyspnoe der Tod
innerhalb von 10 Minuten eintreten, wihrend Reizung oder Lahmung
des Sympathicus ohne solche Folgen bleibt. Die Ausschaltung der
afferenten Bahnen der Blutdruckziigler soll Kammerflimmern aus-
lésen koénnen. Die epileptiformen Krimpfe wiren dann als Folge der
Hirnandmie zu betfrachten.

Diese Vorstellungen erscheinen physiologisch versténdlich und ver-
mogen vielleicht gerade die Sonderstellung des Halsgebietes zu er-
kliren. Seeger erkennt daneben aber auch noch die Moglichkeit einer
resorptiven Vergiftung mit Novocain bei anderer Lokalisation der
Eingriffe an. Es sind mit Sicherheit auch solche Vergiftungen beob-
achtet worden, wo es sich um zentralnervise Schidigungen gehandelt
haben muB. Van Itallic und Steenhauer®® haben z. B. einen Fall beschrie-
ben, wo nach 3 Injektionen von je 2,5cem einer 2proz. Novocain-
Suprareninlosung im Kiefergebiet der Tod innerhalb weniger Minuten
eintrat. Die gesamte dabei verabreichte Novocainmenge betrug 2,6 mg/kg,

wahrend in Tierversuchen gleichkonzentrierte Losungen erst mit
110 mg/kg todlich wirken.
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In manchen Fallen mag vielleicht eine spezifische Uberempfindlich-
keit des ZNS. auf Grund krankhafter Verinderungen vorliegen. Lédwen
und Kappis (zit. nach Broun, Die 6rtl. Betdub. 1921) becbachteten
z. B. bei einem Tabiker eine Uberempfindlichkeit nach epiduraler
Injektion von Novocain. Das kénnte eine Analogie zu den neueren
Erfahrungen tiber die leichtere Auslésbarkeit von Kardiazolkrampfen
bei Menschen mit organischen Hirnschidigungen, z. B. bei Epileptikern,
darstellen. Fiir eine solche Auffassung sprechen auch 2 interessante
Falle, bei denen es nach Novocainandsthesie zu Krampferscheinungen
und zur Ausbildung einer vordbergehenden Totalamawrose kam. Decker®
beobachtete eine solche Storung nach Injektion von 50 cem einer 0,5 proz.
Losung bei einem Patienten, der 4 Jahre vorher wegen einer traumati-
schen Epilepsie einer Schideltrepanation unterzogen worden war. Der
Amaurose gingen im direkten AnschluB an den operativen Eingriff
(Rippenresektion) leichte Streckkrimpfe voraus. Der 2. Fall ist von
Haferkorn® vertffentlicht worden. Bei einem an Tetanus erkrankten
Kinde wurden in der Erholungsperiode 5 cem einer 2proz. Novocain-
l6sung zwecks Zahnextraktion injiziert. Nach Unruheerscheinungen
und cerebralen Stérungen traten noch viele Stunden spéter tonische
Krimpfe und eine Totalamaurose auf, die in wenigen Tagen abklang.

Als letzte Moglichkeit fiir die Begiinstigung einer resorptiven Ver-
giftung durch Lokalanaesthetica sei noch kurz die Kombination einer
ortlichen Betdubung mit trgendwelchen allgemeinnarkotisch wirksamen
Stoffen, mit Opiumalkaloiden, Schlafmitteln oder gar mit Basisnarkosen
erortert. Die letzte Moglichkeit diirfte selten sein. Der Chirurg schitzt
diese Kombination nicht, weil die Operation in o6rtlicher Betdubung
im allgemeinen den psychischen Kontakt mit dem Patienten und dessen
Selbstdisziplin voraussetzt. s sind wohl auch kaum solche Vergif-
tungen beschrieben worden. Die Zufuhr von geringeren Mengen von
Narcoticis und Analgeticis ist aber durchaus hiufig. Vom pharma-
kologischen Standpunkt aus kann sie auch keineswegs als unzweck-
mélig bezeichnet werden, da sie ja sogar in den ersten Stadien einer
leichteren Vergiftung durch Anaesthetica den zentralnervisen Erre-
gungen entgegenwirken kann. Nur wenn eine solche Vergiftung sehr
schnell zur Atemlihmung fiihren sollte, dann wire die Addition der
narkotischen Wirkung mnatiirlich ein Nachteil. Von Barke® ist diese
Frage neuerdings am Hund studiert worden. Bei Ermittlung der Toxi-
zitdt von Novocain und Tutocain (intraperitoneale Injektion) wurde
die Wirksamkeit an mit Chloralhydrat vorbehandelten Tieren nicht ver-
andert gefunden. Es mdgen hier freilich Unterschiede je nach Dosierung
und Wahl der Narkotica bestehen. Amerikanische Autoren (Knoefel
und Mitarbeiter?®) fanden die Toxizitit von Cocain, Novocain u. a.
in Athernarkose und nach Gaben von MgSO, erhéht, in der Barbitur-
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sdurenarkose (Veronal und Amytal) dagegen bis auf die Halfte oder
ein Drittel erniedrigt. Dementsprechend empfehlen sie auch, die Bar-
bitursidurederivate als Vorbeugungsmittel gegen die Vergiftung durch
Lokalanaesthetica zu verwenden.

Nach den vorausgegangenen Ausfiihrungen scheint eine so sche-
matische Mafinahme zur Verhiitung von Zwischenfillen aber nicht
ausreichend, um alle Moglichkeiten der Schidigung zu verhiiten, z. B.
den etwaigen Kreislauftod bei Ausschaltung der Blutdruckziigler oder
die Kollapsneigung. Es ist zweckmaBiger, die therapeutischen Eingriffe
erst nach der jeweiligen Reaktion einzurichten.
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