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XXIYV.

Experimentelle Untersuchungen iiber
Infiltrations- Aniisthesie.
(Aus der chirurgischen Privatklinik von Privatdocent Dr. Br aun in Leipzig.)

Von Dr. med. Paul Heinze in Dresden.

An dem gewaltigen Aufschwung, den die gesammte Heil-
kunde in der zweiten Hilfte unseres Jahrhunderts genommen
hat, in rascher Folge zu wichtigen Entdeckungen neue fiigend,
ist die Chirurgie in so hervorragender Weise betheiligt ge-
wesen, dass sie einen grossen Theil von Leiden aller Art in
ihr Gebiet zur Heilung heriiberziehen konnte. Es waren vor
Allem zwel Faktoren, die ihr zu den ausserordentlichen Er-
folgen die Bahn, anf der kein Ziel unerreichbar erschien,
ebneten: einmal die Einfihrung der anti-, bezw. aseptischen
Operationstechnik, anderseits die Schaffung von immer mehr
vervollkommneten, ausreichenden Methoden zur Erzielung
schmerzlosen Operirens.

Man hat auf zwelerlei Art bekanntlich dies letztere Ziel
zu erreichen gestrebt: durch die allgemeine Narkose und
durch die lokale Ani#sthesie, die mit Intaktlassen der
Centralorgane mnur die im speciellen Falle in Betracht kom-
menden Theile, die peripherischen Endigungen sensibler
Nerven, von der allgemeinen Schmerzempfindung ausschaltet.

Es ist eine ganze Amnzahl von Factoren, durch welche
dieselben je nach den dusseren Umstinden in theils reizender,
theils ITshmender Weise beeinflusst werden kénnen, und zwar
durch:

die Norm iiberschreitende Temperatursechwankungen,

erhdhte oder verminderte Blutzufuhr,

Elektricitit,

mechanische Insulte,

Quellung,

‘Wasserentziehung,

Einwirkung chemisch different wirkender Substanzen.
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Der 1ihmende Einfluss dieser Factoren nun ist es; der zur
Erzielung localer Anisthesie speculativ zu verwerthen gesucht
worden ist, und in der Verfolgung dieser Idee wurden sie
simmtlich mit mehr oder weniger Erfolg angewandt.

Es ist aber die Mehrzahl jener oft erweiternd ausgebauten
Methoden von einer Summe von Uebelstinden begleitet, die
ihre Anwendung illusorisch machte. Es war die damit er-
zielte locale Anisthesie entweder eine unvollkommene, oder
sie war pur in beschrinktem Umfange und an bestimmten
Theilen anwendbar, oder endlich, sie war von unerwiinschten
Nebenerscheinungen begleitet.

Am vielseitigsten und am leichtesten modificirbar durch
die Menge der zu Gebote stehenden Mittel blieb die Ver-
wendung von chemisch auf die Nerven wirkenden
Substanzen; und in der That hat man eine Anzahl von
solchen ausfindig gemacht, denen bei einem Minimum von
storenden Nebenumstinden eine fiir praktische Zwecke aus-
reichende anisthesirende Kraft zukommt.

Bemerkt sei hierbei, dass ausser der specifischen Gift-
wirkung der betreffenden Substanz stets noch einige be-
gleitende, denselben Effect hervorrufende Factoren berick-
sichtigt werden miissen: Hs kann nehmlich das angewandte
Mittel einmal eine die sensibeln Elemente irritirende Tempe-
ratur haben, es kann ferner zugleich eine quellende oder
wasserentziehende Eigenschaft der fraglichen Substanz inne-
wohnen, und schliesslich kann Hand in Hand mit der speci-
fischen Giftwirkung eine Verinderung in dem Blutgehalte
der in Angriff genommenen Gewebe gehen, — alles Momente,
die bei einer Priifung der einzelnen Substanzen mit in
Rechnung gebracht werden miissen.

Die Moglichkeit der Anwendung von chemisch different
wirkenden Stoffen zur Erzeugung localer An#sthesie fiir
operative Zwecke ist nun in verschiedemer Weise gegeben.
Sie kénnen einmal auf die intacte Haut oder Schleim-
haut applicirt werden und von da durch Resorption zu den
sensibeln Nervenendigungen gelangen, — eine Methode, die
bekanntlich vor Allem an den zuginglichen Schleimhiuten
des Kérpers angewandt wird, die wir aber, da sie ein eng-

30%
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beschriinktes,” fiir sich abgegrenztes Gebiet bildet, bei unseren
Betrachtungen bei Seite lassen wollen, — oder, es konnen
die betreffenden Stoffe durch Injection in die Gewebe
mit den sensibeln Nervenendigungen oder den Nervenstimmen
in Contact gebracht werden und damit deren Functionen be-
einflussen.

Es bieten hierbei die Nervenendigungen das Angriffs-
object der nach Schleich zweckmissig als Infiltrations-
Anssthesie bezeichneten Methode, wobei das Gewebe mit
den fraglichen Substanzen durchtrinkt, infiltrirt wird, und so
in Folge von Lahmung der sensibeln Nervenendfasern eine
rein locale, auf das durchtrinkte Gebiet oder dessen unmittel-
bare Nachbarschaft beschréinkte Anéisthesie entsteht; die Appli-
cation auf die Nervenstdmme dagegen roft die sogenannte
regiondre Anésthesie hervor, bei der durch Unterbrechung
der Leitung die von den Nervenstimmen mit sensibeln Fasern
versorgten Gewebe anisthetisch werden. '

Letztere wiirde dem erstrebten Ideal wohl am néchsten
kommen, da ihr Angriffspunkt nicht in dem zu operierenden
Gebiete selbst liegt, dieses also in keiner Weise insultirt wird;
aber ihrer Anwendung sind relativ enge Grenzen gezogen.®)

Im Folgenden soll nur von der ersterwihnten Methode,
der Infiltrations-Anédsthesie, die Rede sein.

Es sind im Launfe der Jahre eine ausserordentlich grosse
Zahlvon chemisch differenten Stoffen, zum Theil in methodischer
Anordnung, auf ihre localandsthesirende Kraft hin untersucht
worden; nur ein verhiltnissmissig kleiner Theil von ihnen
hat den Haupterfordernissen entsprochen, die da sind:

volle anisthesirende Kraft von geniigend langer Zeitdauer,

keine bei der Application oder spiter auftretende Schmerz-

empfindang,

Fehlen jeder irgendwic schidlichen Nebenwirkung.

Viele sind empfohlen, bald aber wieder verlassen worden,
wenn sie auch nur in einem dieser Punkte versagten. Ich brauche
nur an alle die von Liebreich so benannten Anaesthetica

1) Vgl. Braun, Centralbl. f. Chirurgie 1897. Nr. 17; Manz, ebend.
1898. Nr. 7.
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dolorosa, nur an die hochconcentrirten Cocainlosungen mit
ihren Nebenwirkungen zu erinnern.

Die ersten bedeutsamen Erfolge auf dem Gebiete der
localen Infiltrations-Anisthesie — wobei ich natiirlich nicht
an die bekannte Schleich’sche, von ithm mit diesem Namen
belegte specielle Methode denke, sondern, wie schon darge-
legt, an die durch Injection herbeigefiihrte Contact-Aniisthesie
von differenten Stoffen mit den sensibeln Nervenendigungen
— wurden mit dem Cocain erreicht. Es liegt mir fern,
ausfiihrlich auf die ausserordentlich umfiingliche Literatur
iiber dasselbe einzugehen. Es besteht in ihr eigentlich bis in
die letzten Jahre ein Wirrsal, aus dem es schwer hilt, ein
einigermassen klares Bild zu bekommen; die meisten Arbeiten
bestehen auch nur aus kurzen Mittheilungen tiber wenige
praktische Erfahrungen. So sollen nur die markantesten
Momente kurz in Folgendem zusammengefasst werden; denn
da das Cocain bis heute die souverine Herrschaft sich ge-
wahrt hat, enthilt ein Kingehen auf seine Geschichte zugleich
die der ganzen hier behandelten Frage.

Schroff') beobachtete zuerst seine anisthesirende Wir-
kung auf der Zungenschleimmhaut, v. Aurep?), dass nach sub-
cutaner Injection das der Injectionsstelle benachbarte Gewebe
gefithllos wurde. In die Augenheilkunde wurde es 1884 von
Koller?®) eingefithrt, und im selben Jahre beginnt die Lite-
ratur iber die praktische Verwendung des Mittels. Die ersten
Erfolge aus Deutschland mit subcatanen Cocaininjectionen
stammen von Landerer*) und Wolfler®), und in raschester
Folge reiht sich nun Beobachtung an Beobachtung, Erfolg
an Erfolg. Aber zugleich damit traten auch die ersten Warner
auf; denn immer unzweifelhafter wurde es, dass dem neuen
Mittel stark toxische Kigenschaften inne wohnten. Die ge-
brauchlichen Concentrationen waren zu hoch gegriffen, und
trotz der schon von Frénkel®) mitgetheilten Thatsache, dass

") Zeitschr. d. Gesellsch. d. Aerzte zu Wien 1862.
%) Pfliiger’s Arch. f Physiologie 21, S. 28, 1879.
%) Wiener med. Wochenschr. 1884, Nr. 43. 44.

%) Centralblatt f. Chirurgie 1885. Nr. 48,

% Wiener med. Wochenschr., 1885, Nr. 50.

®) Wiener med. Wochenschr. 37. 1887,
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schon lproe. Losungen vollauf zur Anisthesirung geniigten,
wurden doch bis weit tiber den Zeitpunkt dieser Mittheilung
hinaus bis zur neueren Zeit concentrirtere Losungen in grosseren
Quantititen verwandt und empfohlen, sodass es nicht zu ver-
wundern ist, wenn sich nach den in mannichfachster Weise
darans resultirenden Ungliicksfillen ein lebhaftes Misstranen-
gegen die ganze Methode geltend machte. Es war zum Theil
berechtigt, zum Theil nicht; denn nicht das Mittel selber
war schuld, sondern die Art, wie es die Meisten anwandten.
Erfibrt man doch, dass die Mengen von 30 Centigramm zur
Injection empfohlen wurden, dass man zur Pinselung des
Cavum pharyngeo-laryngeale bei einem Kinde, sowie zur In-
jeetion in die Urethra 1 g verbrauchte.

Zum ersten Male in geordnete Bahnen wurde die Cocain-
Anisthesie von ihrem bedeutendsten Vertreter, dem franzo-
sischen Chirurgen Reclus?), gelenkt. Er verwendet 1proc.
Losungen, und wihrend in den &dlteren Arbeiten immer nur
mit wenigen Worten das Wie der Injection, die Technik der-
selben, erwihnt wird, vervollkommnet und schildert er in
mehreren Publicationen die specielle Technik fiir die ver-
schiedenen typischen Operationen an allen Korpertheilen, zeigt,
in welcher Weise diese 1procentigen Losungen ohne besondere
Gefahr verwandt werden kénnen, und stellt endlich die Grenzen
der Anwendung fest, kurz er baut in meisterhafter Weise die
ganze Methode aus. Aus der Schilderung seiner Technik er-
sehen wir, dass er die rein localen Wirkungen der Infiltrations-
Anisthesie benutzt.

Allerdings iberschreitet bei 1proecentigen Cocainlosungen
die Lahmung der Nerven nach allen Richtungen hin ein wenig
die Grenze des unmittelbar mit ihnen infiltrirten Gewebs-
gebietes, und diesen Umstand benutzt Reclus. Es ist dies
die Folge einer Diffusion geringer noch zur Erzeugung eciner
Anisthesie oder Analgesie geniigender Cocainmengen in die
Nachbarschaft der infiltrivten Partie, aber keineswegs eine
regiondire Anisthesie. Reclus denkt gar nicht daran, von
seinen Cocaininjectionen die Lahmung bestimmter Nerven-

') Reclus. La cocaine en chirurgie. Paris 1895.
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complexe zu erwarten, sondern seine Methode gehort ihrem
Wesen und ihrer Technik nach, wie gesagt, zur Infiltrations-
Aniisthesie, was Schleich') gegeniiber betont werden muss.
Doch die von ihm benutzten Cocainmengen (10—19 Centi-
gramm), bei denen er keinerlei schlechte Erfahrungen ge-
macht haben will, sind sehr hohe, jedenfalls solche, bei denen
Intoxicationserscheinungen sicher beobachtet werden konnen.

Es war nun das hervorragende Verdienst Schleich’s®),
nachzuweisen, dass noch weit geringere Concentrationen des
Cocains geniigten, um eine vollkommene Infiltrations-Anisthesie
zu erzeugen, so geringe, dass die fiir irgend welche Intoxi-
cationserscheinungen nothigen Mengen tberhaupt nicht er-
reieht wurden, auch wenn es sich um umfangreichere Opera-
tionen handelte. Die natiirliche Folge davon, sowie des von
Reclus und Schleich bewirkten Ausbaues der Injections-
technik war, dass die Zahl der Anhiinger der Local-Anisthesie
ausserordentlich und rasch wuchs, und mit jedem Tag bis auf
die Gegenwart neue Vertheidiger ihr entstanden.

Eine empfindliche Liicke ist aber noch offen: HEs existirt
keine als gleichmissige Grundlage fir praktische
Zwecke verwendbare vergleichende Werthprifung
der einzelnen Anaesthetica unter sich und in ihren
verschiedenen Concentrationen und Liésungen.

Es besteht nehmlich das vorhandene umfangreiche Beob-
achtungsmaterial fast ansschliesslich entweder aus klinischen
Erfahrungen, oder, zum weit geringeren Theile, aus Thier-
experimenten. Es ist aber wohl unzweifelhaft, dass fiir den
oben angegebenen Zweck und fir difficile Untersuchungen
iiber die Grenzwerthe der Wirksamkeit diese beiden Me-
thoden nicht zu verwerthen sind. Die Ergebnisse klinischer
Erfahrungen sind allzusehr durch das mit jedem Fall
wechselnde Beobachtungsmaterial getriibt, und die Thier-
experimente lassen, wie eine Anzahl von Arbeiten, von denen
ich nur die in anderen Beziehungen werthvolle Ergebnisse
enthaltenden Beobachtungsreihen von Liebreich’s Schiilern

1y Schleich. Schmerzlose Operationen. III. Aufl. 1898. S. 142
2) Verhdlg. der deutschen Gesellsch. fiir Chir. 21, 8. 121, 1892.
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Bussenius®) und Miillerheim?) anzufiihren brauche, zeigen,
nur grobe Resultate sich ergeben, wenn es sich um die hier
in Frage kommende Untersuchung sensibler Nerven handelt.

Es witrde also ndthig sein, eine Beobachtungsmethode
anzuwenden, die diese Ucbelstinde ausschliesst. Sie kann
nur in der Prifung der betreffenden Substanzen am eigenen
Korper bestehen, und nur so wird man hoffen kénnen, auch
feinste Details der Untersuchung zugéinglich machen zu konnen.
In den nachfolgenden Versuchen wird es sich deshalb handeln
um eine experimentelle vergleichende Werthprifung
der gebrduchlichen Infiltrations-T.ocalandsthetica
und Feststellung der Grenzwerthe ihrer Wirksamkeit,

Den unmittelbaren Anstoss dazu ergab eine Reihe von
Abweichungen, die Herr Privatdocent Dr. Braun bei der
Nachpriifung der Schleich’schen Angaben bemerkte, und die
ibn veranlassten, mich zu beauftragen, gemeinschaftlich mit
ihm die nachstehenden Untersuchungen anzustellen. Die Re-
sultate dieser stets von uns Beiden wiederholten Experimente
sind in folgenden Zeilen niedergelegt.

Ueber die Technik der Untersuchungen sei Folgendes
vorausgeschickt. Subeutane Injectionen sind zur Priifung
natiirlich schon deshalb unzulissig, weil man dann von dem
betreffenden Stoffe eine regiondr andsthesirende Wirkung peri-
pherwiirts zur Oberfliche, an der man nur die Prifung der
Wirksamkeit vornehmen kann, erwartet, eine Voraussetzung,
die sich nur theilweise erfiillen wird, und die vor Allem
nicht in das Gebiet unserer Untersuchungen fallt. Ks muss
deshalb die Haut selbst fiir die Versuche gewihlt werden.
Zu diesem Zwecke sind bereits frither folgende zwei Me-
thoden angewandt und empfohlen worden: Griitzner?) brachte
sich bei seinen Versuchen iiber die chemische Reizung sen-
sibler Nerven kleine Schnittwunden an den Hénden bei und
trag die zu priifende Substanz nun mittelst eines Haarpinsels
auf. Schleich?) erprobte die Empfindlichkeit an enderma-.

Yy Bussenius, Locale Anisthesie bei Thieren. Diss. Berlin 1838.
%) Miillerheim, Beitr. z. Wirkung der Anaesthetica dolorosa. Diss. 1888,
% Pfliiger’s Archiv fiir Physiologie 58, 8. 76, 1894,

4 Schleich, Schmerzlose Operationen. III. Aufl,, Berlin 1898.
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tisch gebildeten Quaddeln, die das eigentliche Priifungsobject
fiir die an Ort und Stelle direct durch den Contact der Fliissig-
keit entstandene Anisthesie, Paristhesie und Hyperisthesie
seien. Vermittelst solcher Quaddeln, sagt er, miisse sich auf
exacteste Weise die gefiihlalterirende Kraft jeder Fliissigkeit
erproben lassen, zumal da die Haut mit ibren specifisch
differenzirten feinfiihligen Tastorganen ein besonders sicheres
Beobachtungsfeld darbiete. Die hier gewonnenen Resultate
wiirden dann ohne alle Bedenken auf alle iibrigen Gewebe
tibertragen werden konnen.

Hs wurde deshalb diese Methode fiir unsere Versuchs-
reihen angewandt, unter strenger Anlehnung an die dort ge-
gebenen Vorschriften. Es wurde also eine Pravaz’sche
Nadel feinsten Kalibers flach in die Cutis des Vorder- oder
Oberarms eingestochen und durch Injection einer kleinen,
stets ungefiahr gleich grossen Menge der Versuchsflissigkeit
eine etwa linsengrosse endermatische Quaddel gebildet. Die
bei der Injection auftretenden Empfindungen wurden registrirt,
die an der Quaddel entstchenden Veridnderungen der Sensi-
bilitdt durch feine Nadelstiche gepriift und gleichzeitig ihre
Dauver mit der Uhr beobachtet und ebenfalls aufgezeichnet.
Zu vergleichenden Zwecken wurden, um ganz gleiche Be-
dingungen waltén zu lassen, nur direct hintereinander aus-
gefiihrte Versuche, zu einer Untersuchungsreihe zusammen-
gestellt, verwendet, da sich auf diese Art noch die geringsten
Unterschiede vergleichend feststellen lassen; denn dass die
erhaltenen Resultate, da sie durch Beobachtung rein subjec-
tiver Wahrnehmungen gefunden wurden, keinen absoluten,
unverinderlichen Werth haben konnen, liegt auf der Hand:
die dusseren Einflisse, die auf unseren Korper wirken, sind
zu mannichfaltig und rasch wechselnd, als dass Beobachtungen
zu verschiedener Zeit vollig gleiche Resultate liefern wiirden.
Es haben dsshalb eine Anzahl der nachstehend angefiihrten
Versuche mehr- und vielfach wiederholt werden missen,
wenn es sich um eine vergleichende Priifung mit anderen
Werthen handelte.

Die Lisungen hatten simmtlich mittlere Zimmertempera-
tur, nachdem eine Reihe von Versuchen mit einer an und fiir
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sich indifferenten 0,6 procentigen Kochsalzlosung ergeben hatte,
dass ausschliesslich auf 0° und darunter abgekiihlte Flissigkeiten
eine, nur wenige Sekunden anhaltende Infilirationsanisthesie
zu erzeugen im Stande sind, wihrend Losungen mit einer
nur wenig hoheren Temperatur die Sensibilitit der Haut
absolut nicht herabsetzen. Bei Infiliration grosserer Gewebs-
partien, die sich dann weniger schnell wieder auf Korper-
temperatur erwirmen kénnen, werden allerdings derartig kalte
Losungen mehr zur Geltung kommen, wenn auch Létang?),
der zur Erzielung localer Anisthesie fiir kleinere chirurgische
Kingriffe Injectionen von auf 0° abgekiihlten Fliissigkeiten,
von denen er besonders Salzwasser (0,5—1 pCt.) oder eine
ebenso temperirte Mischung von Agq. dest. steril., Glycerin.
pur. (je 100,0) und Aether (2,0) anwendet, sehr empfiehlt,
darin wohl sicher zu weit geht. Eine derartige Losung wird in
kiirzester Zeit im lebenden Gewebe ihre niedere Temperatur
und damit ihre auf derselben fussende Anisthesirungskraft
verlieren; hiufige Wiederholungen (que je peux prolonger etc.)
wiirden natiirlich den Gang der Operation in’s Ungemessene
verschleppen.

Warme Losungen dagegen (von 50—55 °), wie sie neuer-
dings fiir das Cocain empfohlen werden (Tito Costa?®),
Hackenbruch?), konnen als die Gewebe schadigend fir die
Infiltrationsanisthesie nur Nachtheile haben. Denn die mit
indifferenten derartigen Losungen gebildeten Quaddeln rothen
sich nachtraglich und sind lange Zeit schmerzhaft.

BEs wurden nun zunichst Chlornatrium und im An-
schluss an seine niedrigen Concentrationen Aqua destillata
einer Prifung unterzogen.

1y Bullet. méd. 1894 (cit. nach 0°Followell, L’Anesthésie locale. Thése,
Paris 1897): Je refroidis am degré voulu, par un moyen quelconque,
un liquide convenable contenu dans une éprouvette; je remplis une
séringue de Pravaz de ce liquide trés froid et je Vinjecte avec les
précautions ordinaires dans la région & anesthésier. Il se produit
immédiatement une anesthésie compléte superficielle ou profonde que
je peux prolonger & mon gré en renouvelant linjection, et cela aussi
longtemps que je le désire.

#) Centralbl. fir Chirurgie. 1897, S. 252.

8 Hackenbruch, Oertl. Schmerzlosigkeit bei Operationen. 1897, S. 19.
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Erscheinungen Verinderungen
Chlor- .
it bei der der Bemerknngen
natrini Injection Sensibilitit
1. 20 pCt. (SchmerzhafteInjec-| Volle Aniisthesie, |Die Quaddel ldsst
tion. Im unmittel- | die in den periphe- | bald ihre centrale
baren Anschluss | rischen Partien der | Partie etwas ver-
daran sichsteigern- | Quaddel weniger | tieft, animisch, von
der heftiger Nach- | lange, in den cen- [ einem schmalen
schmerz tralen sehr lange| hyperdmischen
anhilt, so dass Rande umgeben,
nach 1 Stunde die- | sich gegen die peri-
selbe noch ziemlich | pherische erhabene
vollstindig ist |Partieabsetzen. Bald
wird die ganze cen-
trale Partie dunkel-
hypersimisch
2. 10 pCt. Leicht schmerz- Sofortige volle |Auch hier scharfe
hafte Injection mit| Anisthesie, die in |Grenzezwischencen-
Paristhesien und | den centralen Par- { traler und periphe-
sich anschliessen- { tien lange anhilt |rischer Partie der
dem zunehmendem Quaddel. Erstere ist
andauerndem Nach- stark animisch und
schmerz eingesunken
3. 5 pCt. Injection leicht | Nach Absinken des | Die Quaddel zeigt
spannend,unmittel-{ Schmerzes volle | dieselben Verhilt-
bar darauf sich | Anasthesie in den | nisse, wie bei 2
steigernd ein hef | centralen Partien
tiger Schmerz, der | der Quaddel; in
nach etwa 8 Mi-| den peripheren nur
nuten seinen Hihe- { eine Herabsetzung
punkf erreicht
4. 2,9 pCt. | Schmerzlose Injec- [ In den centralen
tion, Anschliessend | Partien besteht
leichter Nach- |etwasherabgesetzte
schmerz Empfindung
5. 2,56 pCt. Schmerzlose In- Die Empfindung
jection bleibt normal, es
tritt keine An-
dsthesie ein
6. 2,34 pCt. | Schmerzlose Tu- | Empfindung bleibt

jection, gang kurzer
Nachschmerz

intact




Chlor- Erschein'ungen Verinderungen
o bei der Bemerkungen
natriom ..
der Injection Sensibilitat
7. 1 pCh Schmerzlose In- | Intaktbleiben der
jection Sensibilitét
8. 0,8 pCt. § Schmerzlose In- | Intaktbleiben der Rasches Ver-
jection Sensibilitit schwinden der
Quaddel
9. 0,6 pCh. | Gefiihl leichter, | Intaktbleiben der Rasches Ver- ,
aber deutlicher Sensibilitit schwinden der
Spannung, das bei Quaddel
schneller Injection
ausgeprégter ist
10. 05 pCt. | Ganz leichter In-| Intaktbleiben der
jectionsschmerz Sensibilitit
11. 04 pCt. | Geringer,aberdeut-| Geringe Herab-
lich vorhandener |setzung desGefiihls
Schmerz, nurkurze | -
Zeit andauernd
12, 0,3 pCt. [ Heftiger brennen- | Nur geringe Ver-
der Schmerz, an-minderung der Em-
haltend pfindlichkeit
13. 0,2 pCt. |Sehr heftiger, 15| HiernachistdasGe- | Die volle Empfind-
bis 80 Secunden | {iihl stark herabge- [ ung kehrt ziemlich
andaunernder In- |setzt, doch besteht]schnell wieder, die
jectionsschmerz | keine vollkommene | Guaddelbleibtnoch
Angsthesie; man | lingere Zeit be-
empfindet jeden stehen
einzelnen Insult als
solchen
14. Agua Acusserst heftiger | ErstHyperisthesie; | Dag Centrum der
destillata Schmerz, etwa |dann vollige An-|Quaddel bleibt oft

1 Minute anhaltend

dgthesie (etwa 15
Minuten lang)

dauernd = anfisthe-
tisch, die Epidermis
hebt sich blasen-
formig ab, die
Quaddeln hinter-
lassenTagelang be-
gtebende schmerz-
hafte Infiltration
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Dass dem Wasser bei subcutaner Injection eine schmerz-
stillende ‘Wirkung zukomme, haben schon eine Anzahl von
Beobachtern festgestellt. So theilte Lafitte®) mit, er habe
bei allen mioglichen mit Schmerz verbundenen Affektionen,
wie Ischias, Neuralgien, Rheumatismus, durch Wasserinjection
direkt in die afficirte Partie #usserst gute Erfolge erzielt.
Unangenehm sei nur das wihrend der Injection auftretende
ziemlich heftige Brennen, das aber rasch verschwinde. Die
schmerzstillende Wirkung schreibt er der durch die injicirte
Fliissigkeit hervorgerufenen Compression oder der Imbibition
der sensibeln Nervenfasern zu, wodurch letzteren momentan
die Fahigkeit entzogen werde, Schmerzwahrnehmungen auf-
zunehmen und weiter zu leiten. Lelut (1. ¢. 118) hat dieselben
Erfolge, wihrend Pillet und Dresch (L c¢. 125) zu weniger
giinstigen Resultaten kommen. Auch aus England wurde von
Burney Yeo?) und Gorrequer Griffith (1. ¢.) berichtet,
dass sie erfolgreich ihnliche Leiden mit Wasserinjectionen
bekdampften. Zu der nahe liegenden Folgerung, das Wasser
nun als chirurgisches Local-Anaestheticum zu versuchen,
kommt aber keiner von diesen, ebensowenig wie Emmerich?),
der bei Thieren eine grossere Anzahl subcutaner Wasser-
injectionen ausfiihrt, ohne auf die eintretende locale Anasthesie
mit thren Nebenerscheinungen zu achten. Erst Liebreich*)
weist darauf hin, dass das Wasser bei Thieren dhnliche Er-
scheinungen hervorruft wie andere Anaesthetica dolorosa, und
Schleich®) erweitert diese Beobachtung, indem er sie auf
den Menschen iibertrigt.

Aqua destillata fir sich ist nach Allem als Lokal-
Anaestheticum wunbrauchbar, weil es die sensibeln Nerven
stark reizt, bevor es dieselben lihmt, und die Gewebe offenbar
bedeutend schidigt. Die Ursache all’ dieser Wirkungen kann
nur in der vom Wasser verursachten Quellung der Gewebe
zu suchen sein; denn sobald die quellende Eigenschaft durch

1) L'Union 113, 114, 119. 1875.

%) Brit. med. Journ, Dec. 4. 1875,

%) Ztschr. f. Biologie XIV. 4. S. 563 ff. 1878. )
*) Verhdl. d. Congr. f. innere Med. VIL S. 249. 1888.
% Schmerzl. Operat., III. Aufl. 8. 147. Berlin 1898.
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geeigneten Kochsalzzusatz vermindert oder aufgehoben wird,
werden sie in geringerem Maasse, bezw. gar nicht beobachtet.

Da also iberhaupt eine auf einer Quellung der Zell-
substanz beruhende Anésthesie, die ja in der That eintritt,
fir unsere Zwecke nicht verwendbar sein kann, so folgt
daraus, dass bel allen wisserigen Liosungen diese Eigensehaft
des Wassers vollig ausgeschaltet werden muss, wenn keine
storenden Begleiterscheinungen auftreten sollen.

Diese Ausschaltung der den Wassergehalt der Zellen
verindernden Factoren konnten wir nach den Untersuchungen
de Vrieg’') iber pflanzliche und Hamburger’s?) iber
thierische Zellen durch die Verwendung von mit dem Zell-
saft isotonischen Concentrationen erreichen. Es lassen sich
nehmlich von allen Stoffen, so lange der praktischen Aus-
filhrbarkeit nichts im Wege steht, Concentrationen herstellen,
deren jede mit derselben Kraft Wasser anzieht wie die andere.
De Vriesnannte sie deshalb isotonische Concentrationen.
Nimmt man nun den Zellsaft als Ausgangspunkt an und stellt
die diesem isotonischen Conecentrationen her, so wird ersterer,
wenn er mit deunselben in Bertihrung kommt, Wasser weder
verlieren noch aufnehmen. Wird die Losung verdiinnt, so
tritt natiirlich durch Wasseraufnahme Quellung, wird sie con-
centrirt, durch Abgabe Schrumpfung der Zelle ein.

Die den thierischen Geweben isotonische Kochsalzlésung
hat bei verschiedenen Thieren eine verschiedene Concen-
tration. Fiir den Frosch fand Hamburger eine solche von
0,64 pCt. isotonisch; fir die menschlichen Gewebe eunthalt
die wirklich streng genommen osmotisch indifferente Koch-
salzlosung 0,9 pOt. Na Cl. Unsere Versuche ergeben, dass
in einer gewissen Breite osmotische Einwirkungen von Chlor-
natriumlosungen so gering sind, dass sie von den sensiblen
Nerven der normalen Haut nicht mehr als Reiz empfunden
werden. Concentrationen von etwa 0,6 pCf. bis 2 pCt. ver-
sndern, in die Cutis eingespritzt, die Sensibilitit in keiner
‘Weise, auch ist die Injection derselben schmerzlos. Xs er-
giebt sich daraus ferner, dass eine specifische Giftwirkung

1) Pringsheims Jahrbiicher f. wissensch. Botanik 14. S. 427, 1884.
) Du Bois-Reymonds Archiv f. Physiologie 1886, S.476. 1887, 8. 31.
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dem Chlornatrium, in niedrigen und mittleren Concentrationen
wenigstens, nicht zukommt, und dass die physiologischen
Wirkungen, die seine Losungen #ussern, physikalischer Natur,
hervorgerufen durch Quellung oder Wasserentziehung, sind.

Bei Losungen unter 0,6 pCt. beobachten wir die Symp-
tome der Quellung, bei solchen von etwa 2,5 pCt. aufwirts
die der Wasserentziehung. Als solche betrachten wir den
bei stirkeren Kochsalzlésungen der Injection folgenden eigen-
thiimlichen, von denQuellungsschmerzen scharf unterschiedenen
Reiz, die ihm folgende Anésthesie, und eine charakteristische
Formverinderung der Quaddel: ihr Centrum sinkt nimlich
in Form einer von einem erhabenen Walle umgebenen Delle
ein, die sich erst nach ldngerer Zeit wieder ausgleicht,
wihrend die ganze Quaddel sich etwas vergrossert. Diese
Erscheinungen sind nicht etwa dem Kochsalz eigenthiimlich,
sie konnen vielmehr in gleicher Weise auch bei entsprechend
concentrirten Liosungen anderer indifferenter Salze, die Form-
verdnderungen der Quaddel tiberhaupt bei allen concentrirten
Salzlosungen, welche nicht die Gewebe schiddigen, beobachtet
werden. Bei differenten Salzen werden die subjectiven Symp-
tome der Wasserentziehung natiirlich durch deren specifische
Wirkung (Reiz oder Liahmung) verdeckt.

Endlich ergiebt sich, dass die Priifung sehr verdiinnter
Losungen specifisch wirkender Stoffe nur dann maoglich ist,
wenn ihnen 0,6 pCt. Kochsalz zugesetzt wird, um die allen
Loésungen gemeinsamen quellenden Wirkungen auszuschalten.

Im Widerspruche stehen nun die Krgebnisse unserer
Prifungen zu Schleich’s Angaben. Nachdem er schon
1892 auf dem Congresse der deutschen Gesellschaft fiir
Chirurgie') mitgetheilt hatte, dass 0,2 procentige Kochsalz-
lssungen eine vollkommen prompte Anisthesie erzengten,
wobel der Vorgang der Injection selbst ohne Schmerzen sich
vollziehe, fasst er dies in seiner mehrfach citirten Schrift
(S. 148) folgendermaassen zusammen. Kinmal sagt er: ,Eine
0,2procentige Kochsalzlosung verursacht wihrend der Infiltration
sehr geringes Gefiihl von leichter Spannung, auch wohl etwas
Jucken (Paristhesie), nach kurzer Zeit tritt aber im Bereich

) Verhdlgn. d. deutschen Ges. f. Chirurgie 21. I. S. 128. 1892.
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der Quaddel Anisthesie ein, genau so deutlich, als wire der
Loésung etwas Cocain beigegeben. Diese Flissigkeit ist also
an sich ein brauchbares Anistheticum. Diese Losung von
0,2 pCt. Kochsalz stellt also das eigentliche Vehikel aller
meiner an#sthesirenden Fliissigkeiten dar.“ Die Theorie, auf
der diese Behauptung basirt, giebt er in Folgendem: ,Wir
vermutheten, dass zwischen dem reinen Wasser und der
0,6 procentigen NaCl-Losung eine Concentration gefunden
werden miisse, welche ebenfalls schmerzlose Infiltration ge-
stattete, aber dennoch wegen ijhrer grosseren Aehnlichkeit
mit reinem Wasser spiter Anésthesie erzeugen wiirde.©

Einmal ist die aufgestelite Behanptung in allen ihren Einzel-
heiten falsch; denn 0,2procentige Chlornatriumlésung ist ganz
ausserordentlich schmerzhaft bei der Injection, und die folgende
Anisthesie ist durchaus keine vollkommene, die Losung ist
also eher alles Andere, als ein brauchbares Anistheticum;
anderseits beruht aber auch, wie aus unseren obigen Dar-
legungen hervorgeht, diese Theorie auf falschen Voraus-
setzungen; denn Injectionsschmerz und folgende Anisthesie
sind itiologisch als identisch anzusehen, beide als Irritations-
erscheinungen in Folge der quellenden Kigenschaft des Wassers,
und beide werden demnach das gleiche Verhiltniss zu ein-
ander in allen Concentrationen behalten. Unsere Versuche
beweisen dies ja schlagend, dass mit dem allméihlichen An-
steigen des Injectionsschmerzes die Herabsetzung der Sensi-
bilitit Hand in Hand geht, so dass also auch aus rein theo-
retischen Erwigungen eine 0,2procentige Kochsalzlosung nicht
die ihr von Schleich zugesprochenen Eigenschaften haben
kann, ganz abgesehen von der thatsichlichen Bestitigung
unserer Behauptung dureh eine einfache praktische Nach-
priifung. Die Unrichtigkeit vieler von Schleich tiber die
Wirkung von Neutrallosungen und anderen Flissigkeiten ge-
machten Angaben ist auch schon von Custer®) bemerkt
worden. Die Ergebnisse unserer Untersuchungen stimmen in
vielen Punkten mit denen Custer’s {iberein, wie wir noch
sehen werden,

Diese auffallenden Umstinde mussten natiirlich die Ver-

1) Correspondenzblatt fiix Schweizer Aerste 1897. Nr. 13, 14.
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anlassung sein, auch die in ziemlich reicher Anzahl vor-
handenen iibrigen Angaben Schleich’s einer Nachpriifung zu
unterziehen. Die Resultate derselben waren vielfach iiber-
raschend und werden in Folgendem wiedergegeben. —

Seite 149 der oben citirten Schrift sagt Schleich: ,Ebenso
sind 3procentige Zucker-, 3procentige Bromkalium-, 1pro-
centige Methylviolett- und 2procentige Coffeinlosungen reine
Anaesthetica, dariiber und darunter findet immer eine mehr
oderweniger irritative Einwirkung auf die Nervenelemente statt.*

Unsere Versuche ergaben Folgendes:

(Siehe Tabelle Seite 482.)

Auch beim Zucker haben wir die mit dem Zellsaft
isotonische Concentration gepriift. Dieselbe kann einmal ex-
perimentell festgestellt, anderseits durch Berechnung erhalten
werden. Ueber die Art und Weise, wie letzteres zu geschehen
hat, sei Folgendes vorausgeschickt.

Driickt man die isotonischen Concentrationen nicht in
Gewichtsprocenten, sondern, wie es jetzt immer mehr als
Grundlage fir dhnliche Untersuchiungen geschieht, in Mole-
kilen aus, so zeigen die gefundenen Zahlen, wieviel Molekiile
des einen Stoffes, in einem gewissen Fliissigkeitsvolumen,
mit gleicher Kraft Wasser anziehen, als eine bestimmte An-
zahl Molekiile des andern Stoffes in demselben Volumen,
Das Verhiltniss nun zwischen den isotonischen Concentrationen,
also die relative Grésse der Anziehung zum Wasser pro
Molekiil der betreffenden Substanz, wird nach de Vries als
isotonischer Coefficient bezeichnet. Setzt man (aus
practischen, hier nicht zu erdrternden Griinden) nun die
wasseranziehende Kraft des Molekiils Kalisalpeter = 3, so
wurde von dem genannten Forscher durch Versuchsreihen
festgestellt, dass der isotonische Coefficient fiir alle organischen®)
metallfreien Verbindungen = 2, fiir die Salze der Alkalimetalle
mif einem Atom Metall im Molekiil = 3 sei. Es ist noch
eine Anzahl weiterer Coefficienten gefunden worden, die aber
fiir unsere Zwecke belanglos sind.

T fir complicirte organische Verbindungen liegen aber wohl sicher die
Verhiltnisse nicht so einfach.
Axchiv f. pathol. Anat. Bd.153. Hift. 3. 31
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Erscheinunéen Verinderungen
-Saccharum .
album ; bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
15, 50 pCt. |Massiger Injections-] Dann fast volle | Auch hier ist wie
schmerz, der aber Anisthesie bei den hoch-
lange anhiilt procentigen
Na Cl-Losungen die
centrale Partie der
Quaddel anamisch
eingésunken
16. 20 pCt. [Wenig schmerzhafte] In den centralen {Nachwenig Minuten
Injection Partien der Quaddeljwieder intactes Ge-
fast volle Anisthesie, fiihl
in den Randpartien|
merklich herab-
gesetzte Empfindung
17. 10 pCt. | Deutliches Gefiihl | Ziemlich starke o
der Spannung Herabsetzung der
Empfindung, doch
nur ganz kurz
andauernd
18. 7,5 pCt. Leicht Keine Sensibilitits-
schmerzhaftes verinderung
Injectionsgefiihl
19. 6 pCt. jGanz leichtes Gefiihl| Keine Sensibilitits-
der Spannung verinderung
20. 5,26 pCt. Gefiihl Keine Sensibilitits-

der Spannung veranderung
21. 5 pOt. |Ganz leichtschmerz-} Keine Sensibilitéts-
hafte Injection versinderung
22, 8 pCt. | Lebhaft schmerz- | Es folgt nach etwa
hafte Injection 1/, Minute starke
: Herabsetzung der
Empfindung, etwa
10 Min. andauernd
28. 1 pCt. ] Ausserordentlich | Allmahlich ein-
schmerzhafte tretende starke
Injection Herabsetzung des
; Gefiihls
24, 3 pCt. | Injection etwas Empfindlichkeit
. . spannend bleibt intact
in physiolog.
Kochsalz-

16sung
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Man wird also diejenige Zuckerlosung, welche dieselbe
osmotische Spannung wie eine 0,6 procentige Kochsalzlésung
hat, leicht in folgender Weise berechnen konnen: Da der
isotonische Coefficient der Na Cl = 3 sich zu dem des Zuckers
=2 wie 3:2 verhilt, so sind 3 Mol. Zucker isotonisch mit
2 Mol. Na Cl, oder da das Moleculargewicht des Na Cl = 58,5,
das des Zuckers = 342 ist, 1026 Gewichtstheile Zucker iso-
tonisch mit 117 Gewichtstheilen Na Cl, oder endlich, es ist
eine Zuckerlosung von 5,26 pCt. isotonisch mit einer Na Cl-
Lgsung von 0,6 pCt.

Das experimentell gefundene Resultat stimmt, wie die
Angaben Hamburger’s beweisen, mit dem Ergebniss der
Berechnung annédhernd tiberein.

Unsere Untersuchungen- ergeben nun, dass diese 5,26 pro-
centige Zuckerlosung bei der Injection schmerzlos ist nnd dass
keinerlei Sensibilititsverinderung eintritt. KEs bt also anch
der Zucker keinen specifischen Einfluss auf die Nerven-
substanz aus: Er ist an sich vollig indifferemt.

Eine 3procentige Liosung wird also einfach Quellungs-
erscheinungen zeigen, in sich entsprechender Schmerzhaftigkeit
der Injection und Herabsetzung der Empfindlichkeit bestehend
(Versuch 22). Hebt man, wie es durch Lésung in physio-
logischer Kochsalzflissigkeit geschehen ist, die quellende
Figenschaft des Wassers auf, so wird auch sofort ein indiffe-
renter Zustand geschaffen sein (Versuch 24).

Die der 3procentigen Zuckerlosung von Schleich bei-
gegebene Bedeutung als reines Amndstheticum ist also vollig
aus der Luft gegriffen.

Bei stiarkeren Zuckerlosungen, etwa von 10 pCt. an, beob-
achten wir die Symptome der Wasserentziehung ebenso wie
bei entsprechenden Kochsalzlosungen. Zu bemerken ist dabei,
dass eine 50procentige Zuckerlosung einer nicht viel mehr
als Sprocentigen Na Cl-Losung in DBetreff ihrer osmotischen
Spannung entspricht, daher sehr milde Erscheinungen wie
diese hervorruft.

Als ein weiteres reines Anistheticum hatte Schleich
eine 3procentige Bromkaliumlssung bezeichnet (s. o). Wir
stellten nachstehende Versuche an:

31*
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Kaliom Erschein.ungen Verinderungen v
. bei der Bemerkungen
bromatum L .
der Injection. Sensibilitit
25. 10 pCt. | Aeusserst schmerz- | Sofortige volle
hafte, brennende Angsthesie
Injection
96. 8 pCt. | Ausserordentlich | Folgt fast volle
schmerzhafte Anisthesie
Injection
21. 1.2 pCt. | Sehr schmerzhafte | Dann etwa 3 Min.
Injection Hyperisthesie,
dann fast volle
Antsthesie
23. 1 pCt. Lebhaft Nach 1—2 Minuten
schmerzende tritt erhebliche
Injection Herabsetzung der
Empfindlichkeit ein
29. 3 pCth i‘Aeli'gserst schmerz-| Folgt deutliche,
: : afte Injeetion mit aber geringe
ngh%s;o]l;ig. anhaltendem Nach- Herabsett’.zung der
Tromne schmerz Empfindlichkeit
B
30. 1 pCt. | Schmerzhaft bren-| Folgt eine nieht
L X nende Injection mit erhebliche
in_physiolog. nachfolgendem Sensibilitats-
Ko__chsalz- andauerndem herabsetzung
losung Schmerzgefiihl -

Die 1,2procentige Liosung stellt die einer 0,6procentigen
Kochsalzlosung isotonische Concentration dar, in gleicher
Weise wie oben berechnet. Dieselbe ruft heftige Irritations-
erscheinungen hervor, es ist also Bromkali an sich different
gegen die Nervensubstanz. s istin 1—10procentiger Lisung
eminent schmerzhaft bei der Injection, die eintretende
Anigthesie ist ausser in hohen Concentrationen keine voll-
kommene, und wie aus Versuch 29 und 30 hervorgeht, nicht
allein auf Rechnung des Bromkali zu setzen, sondern zum
Theil von der Wahl der Liosungsfliissigkeit abhingig.

" Was die Schleich’sche Angabe iiber dasselbe, speciell
die 3procentige Losung, anlangt, so ist dieselbe ganz unver-
stdndlich.
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Unsere Beobachtungen tiber das Bromkali werden iibrigens
durch eine Anzahl von Mittheilungen ergéinzt und bestitigt.
So stellt vor Allem Griitzner') in peinlich genauen Unter-
suchungsreihen iiber die chemische Reizung sensibler Nerven
fest, dass, wihrend schwache Kochsalzlosungen, wie jeder
wisse, ganz indifferent seien, und auf frische Wunden ge-
bracht, gar nicht reizten, #dquimoleculare Kalisalzlosungen
heftigste, brennendste Schmerzen erzeugten. Er sagt weiter:
»Den intensivsten Schmerz (ndmlich von den Kalisalzen der
Haloide) erzeugt das Chlorkalium, ihm folgt, nur wenig davon
verschieden, das Bromkalium“. Eine 5,74procentige Brom-
kalilosung erzeuge nach einer Secunde intensive Schmerzen,
ghnlich verhalte sich die halb so schwache Losung (die also
der von Schleich angegebenen nahe steht), wihrend noch
eine um das Finffache verdiinnte, also eine 1,15 procentige
etwa 15 SBecunden deutlich starken Schmerz hervorrufe.

Wenn man weiter zuriickgreift, so findet man allerdings
in der Literatur Angaben, die eine brauchbare localanisthe-
sirende Wirkung des Bromkali hervorheben. So erwihnt
Czermak?), dass Dr. Rommelare aus Gent zur localen
Aniisthesirung des Schlundes ein Gurgelwasser aus 4 g Brom-
kali auf 100 g Wasser empfiehlt, weiter Clarke und Amory?),
dass die Sensibilitdt des Gaumens bei Bromkali-Einnahme
theilweise herabgesetzt werde, d. h. das Schmerzgefiihl bliebe
ungeschwicht, dagegen nehme die Reizbarkeit des Tastsinnes
erheblich ab; ihnen schliessen sich mehrere #hnliche Beob-
achtungen an. Sie alle kénnen aber bei unserer Beurtheilung
der durch Infiltration hervorzurufenden Anisthesie nicht mit
verwerthet werden; denn Griitzner*) betont ausdriicklich,
dass Kalisalze allerdings intensive Nervengifte seien, aber
vollig unschuldig und in ihren Wirkungen von den ihnen
chemisch nahe stehenden Natronsalzen kaum verschieden,
wenn- sie auf die Zungenschleimhaut wirken. Auch eine Mit-

1 Pfliigers Archiv f. Physiologie 58. S. 84, 85. 1894,
%) Sitz.-Ber. d. Kaiserl. Akad. d. Wissensch. Nov. 1861.
%) Gaz. hebd. 2. Sér. IX. 1872,

4) Pfliiger’s Archiv f. Physiologie 58. S. 102. 180%4.
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theﬂung Rizzolis?), der urimittelbar nach Ausschne1dung eines
Nagels Bromkali local anwendet, und dadurch geringere und
sehneller voriitbergehende eririgliche Sechmerzen erzielt, zeigt
nur, dass es bei den schon bestehenden grossen Schmerzen
lindernd wirke, wo -die begleitenden Reizerscheinungen als
kleinere Leiden mit in den Kauf genommen werden.

Unbrauchbar fir uns sind natirlich auch die zahlreichen
Angaben, die nach interner Darreichung eine allgemeine Herab-
setzung der Sensibilitit bemerken.

Bromkali hat also nach alledem als intensives Nerven-
gift einen nervenirritirenden Einfluss, erfiillt aber nicht einmal
theilweise die Anforderungen, die an ein Localanistheticum
fiir chirurgische Zwecke gestellt werden miissen.

Weiterhin war es das Methylviolett in Iprocentiger
Losung, das Schleich unter die Zahl der reinen An#sthetica
eingereiht hatte. - Wir kommen zu folgenden Ergebnissen:

(Siche Tabelle Seite 487).

Ueber das von Stilling®) in die Praxis eingefiihrte Py-
octanin(Methylviolett) existiren einander vollig widersprechende
Urtheile iiber seine bakterientodtende, antiseptische und seine
heilende Wirkung. Dass Anilinfarbstoffe, bezw. Methylenblau,
eine ausserordentliche Verwandtschaft zum Nervensystem, vor
Allem zu den Axeuncylindern der sensibeln und seusorischen
Nerven haben, wurde von Ehrlich?®) festgestellt, vorerst vor
Allem in Bezug auf die tinctoriellen Eigenschaften des Me-
thylenblaues gegeniiber der lebenden Nervensubstanz. Bald
darauf priift er, hierauf fussend, zusammen mit Leppmann*)
auch die anssthesirende Wirkung und findet, dass subcutane
Injectionen 2procentiger Losungen schmerzlos und bis auf
eine teigig weiche Geschwulst, die zuweilen einige Tage be-
stehen blieb, auch reactionslos seien; bei allerhand schmerz-
liaften Localaffectionen wirke das Mittel schmerzstillend; die

1y Della onichia ulcerosa lurida e della maligna. Bologna 1875.

2) Stilling, Anilinfarbst. als Antisept. u. ihre Anwendung f. d. Praxis.
Strassburg. 1890,

3) Deutsche med. Wochenschr. XTII. 4, 1886.

4) Deatsche med. Wochenschr., XVI. 8. 493. 1890,
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Erscheinungen Verinderungen
Methyl- . B k
rolott bei der emerknngen
o der Injection Sensibilitit
31. 1 pCt. Schmerzhafte Empfindlichkeit | Die Qu_addel wird,
Injection bleibt zunichst in-| wie wiederholte
tact;: dann all- Versuche zeigen,
mihlich starke [stets bald necrotisech
Herabsetzung bis
zur vollen
Andsthesie
82. 0,1 pCt. | Injection mittel- ‘| Folgt nur eine ganz
. : schmerzhaft geringe Herab-
prh_yIrlswllog. setzung der
i)ﬁcsix?gz Empfindlichkeit
Methylen- Erschein'ungen Veranderungen
blan bei der Bemerkungen
der TIujection Sensibilitat
33..  2.pCt. | Rechtschmerzhafte { Volle Aniisthesie, | Vergrosserung der
Injection lang andauernd. | Quaddel, ohne dass
Noch nach mehreren} die Aniisthesie mit
Tagen ist nur ein fortschreitet,
unbestimmt taubes | Die Quaddel fithlt
Gefithl vorhanden | sich nach einiger
Zeit eigenthiimlich
teigig weich an
34. 2 pCt. Schmerzhafte  IStarke Sensibilitits-] Quaddel wie 33
in_physiclog. Injection herabsetzung
Kochsalz-
13sung

Wirkung beginne ausnahmslos. erst einige Stunden nach der
Einverleibung. ~ Aus alledemi geht hervor, dass ein Einfluss
auf den Nerven und seine Functionen der Substanz zweifellos
zukommt; es ruft aber, wie unsere Versuche zeigen, das
Methylenblau in dieser empfohlenen Concentration starke
gleichzeitige Irritationserscheinungen hervor.

Auch das Methylviolett, welches wir hier endermatisch
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priiften, ist vou localaniisthesirender Wirkung; aber es kann
nur zu den Anisthetica dolorosa gezihlt werden, und ist
weit davon entfernt, in '1procentiger Lisung ein ,reines An-
dstheticum®, was Schleich von ihm behauptet, darzustellen.

Uebrigens liegt der Gedanke sehr nahe, die eintretende
Anisthesie auf Rechnung einer direkten Zerstorung der
Nervensubstanz zu setzen; denn trotz aller Cautelen wurde
bei wiederholten Versuchen die Quaddel stets nekrotisch.
Nun, derartiger Stoffe, die nach vorhergegangener starker
Reizung zerstorend auf das Gewebe einwirken, giebt es ja
eine Unmenge, und es wiirde wohl zum Mindesten absurd
sein, sie als reine Aniisthetica zu bezeichnen.

Eine Anzahl von Beobachtungen unterstiitzen vollauf
unsere Versuche. So theilt Braunschweig?) mit, dass
Pyoctanin in Losung von 1—5 : 5000 nach der Anwendung am
Auge mehr oder minder starke Schmerzempfindung hervorge-
rufen habe mit Rothung und Schwellung der Bindehaut, einige
Male unter dem Bilde einer pseudocroupdsen Schleimhaut-
erkrankung. FEbenso beobachtet Grife®) nach Anwendung
des Pyoctanin hiufig locale Beschwerden bis zu heftigen
Schmerzen ansteigend, einige Male verbunden mit schweren
localen Storungen, so dass er es verwirft. H. J. Boldt®) theilt
mit, dass bei Injection von wisseriger Losung von 1:100 in
inoperable Geb#rmutterkrebse nach der Einspritzung gewdhn-
lich heftige Schmerzen bis zu */, Stunde lang aufgetreten seien.

‘Die Thatsache, dass die Quaddel stets gangrinds wurde,
stimmt vollkommen mit den Beobachtungen iiberein, welche
bei der Injection von Pyoctanin-Losungen in bosartige Ge-
schwiire gemacht wurden. Die Wirkung ist auch da eine
Nekrose.

Auch das Coffein in 2procentiger Losung zihlt Schleich
zu den reinen Amnaesthetica (s. 0.); ob das reine Coffein oder
ein Salz desselben gemeint ist, ist nicht ersichtlich. Es
folgen unsere Versuche:

) Fortschr. der Medicin. VIII. S, 11. 1890.
2) Fortschr. der Medicin. VIII. S.405. 1890.
%) Mercks Bulletin. Jan. 1892, Sond.-Abdr.
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Erscheinungen Verinderungen
Coffeinum bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitat
36. 2 pCt. Lebhaft Bald darauf fast | Nur unter gleich-
pur. schmerzende In- | volle Anisthesie, | zeitiger Erwirmung
jection nur kurz dauernd 16slich
36. 4 pCt. Mistte}}starker Nach 1—2 Minuten| Beim Erkalten
hydrobrom. - chmerz volle Anisthesie scheidet sich ein
Theil aus
87. 3 pCt. | Starker Schmerz Anisthesie
hydrobrom.
88. 2 pCt. Sehr heftiger Anisthesie
hydrobrom. Schmerz
89. 1 pCt. Sehr heftiger Aniisthesie
hydrobrom. Schmerz
In physiol. Erschein.ungen Veréinderungen
Nacl bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
40. 4 pOt. | Geringer Schmerz { Nach 1—2 Minuten| Beim Erkalten
hydrobrom. volle An#sthesie | scheidet sich ein
Theil aus

41. 3 pCt. Sehr geringes Starke Herab-

hydrobrom. Schmerzgetihl setzung
des Gefithls

42. 2 pCt. Sehr geringes Herabsetzung des

hydrobrom. Schmerzgefiihl Gefiihls

48. 1 pCt. | Kein Injections- |Keine Verinderung
der Sensibilitat

hydrobrom. schmerz
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Eine 2 procentige Losung von Coffeinum hydrobromicum
ist also bei der Injection schmerzbaft und macht kurz-
danernde An#sthesie, im wesentlichen eine Wirkung der
Quellung; denn bei Zusatz von 0,6 pCt. Kochsalz besteht
kaum ein Injectionsschmerz, und die Losung bewirkt nun-
mehr lediglich eine sehr kurzdauernde Herabsetzung des
Gefiihls. Die specifisch lihmende Wirkung des Coffeinum
hydrobromicum ist also in dieser Concentration eine #dusserst
geringe. (Ganz ebenso verhilt sich eine ibrigens nur erwirmt
herzustellende Losung des Coff. pur. und eine solche des
Coff. ciiric.

Wenn daher Schleich eine 2procentige Coffeinlosung,
wie schon bemerkt, ein reines An#stheticum nennt (diese
Angabe findet sich auch schon 1891 in der Deutschen med.
Wochenschrift 8. 1292), so kann man sich des Gedankens
nicht erwehren, dass eine thatséichlich genaue Prifung dieser
Stoffe von Seiten Schleich’s gar nicht stattgefunden habe.

Schon Pletzer') beobachtete bei hypodermatischer An-
wendung des Coffeins, allerdings in angesiuerter Losung, starke
Schmerzen unter der Haut, so dass er es mehr zum inner-
lichen Gebrauch empfiehlt; und dieselbe Erfahrung neben
dem Uebelstand der schweren Losliehkeit bewogen Tanret?®),
Doppelsalze (zimmtsaures, benzo8saures und salicylsaures
Coffeinnatron) herzustellen, die sich weit leichter zu sub-
cutanen Injectionen eignen sollten. Von ihnen berichtet
iibrigens Dujardin-Beaumetz®), dass er sie ohne nach-
theilige Reizwirkungen angewandt habe.

Coffeinum purum und seine Salze konnen nur zur
groggen Zahl der Anaesthetica dolorosa gerechnet werden,
wobei sie noech den Nachtheil sehr: geringer Anisthesirungs-
kraft besitzen.

Seite 149 seiner oben citirten Schrift sagt Schleich
weiter: ,,Auch Karbollosungen bewirken von 0,2 bis 1 pCt.

Yy Hanndv. Ztsehr. 1. 3. S. 258. 1864.
?) Bull. et mém. de la Soc. de Thér. XIII. 24. p. 253. 1882
3) Bull. et mém. de la Soc. de Thér., XV. 1884.
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eine ganz reine Anisthesie innerhalb der Quaddeln, 99 pro-
centige Losungen dagegen rufen bei der Injection Brennen
hervor.“ Wir erhielten bei unseren Priifungen der Karbol-
siure folgende Resultate:

. Erscheinungen Veréinderungen
Acid. .
carboli bei der der Bemerkungen
arboliec.
° Injection " Sensibilitdt
44. 5 pCt. | Aecusserst schmerz-{ Volle Andsthesie. | Stundenlang an-
hafte Injection haltender Nach-
) schmerz. Im Cen-
trum der Quaddel
bildet sich eine
scharf umschriebene .
weisse Stelle. Die
Quaddel vergréssert
sich, doch bleibt die
Aniisthesie auf ihre
urspriinglichen
Grenzen beschrinkt
45. 2 pCt. Lebhaft Volle An#sthesie
schmerzende In-
jection Vergrosserung
_ der Quaddel wie
46. 1 pCt. Lebhatt Volle Aniisthesie oben
schmerzende In-
jection
47. 0,5 pCt. Leicht schmerzende | Volle An'aistheéie;
Injection nach etwa 10 Min.
tritt wieder Em-
pfindlichkeit ein
48. 0,4 pCt. | Ganz leichter In- | Allmahlich volle
Jjectionsschmerz Angsthesie
49 0,3 pCt. Ziemlich schmerz- Volle Anasthesie
- hafte Injection
50. 0,2 pCt. | Injection sehr | Allmahlich tritt

schmerzhaft .

volle Anisthesie
ein
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. Erscheinungen Verdnderungen
In physiol. .
NaCl bei der der Bemerkungen
: Injection Sensibilitat
51. 0,5 pCh. Wie 47.
Die Empfindlichkeit tritt rascher
wieder ein
52. 04 pCt. | Schmerzlose Injec-| Volle Anisthesie,
tion. Nur ganz | die Ausserst rasch
leichtes Spannungs- wieder ver-
gefithl schwindet
53. 0,3 pCt. | Vollig schmerzlose | Sofortige volle An-

Injection isthesie, die un-
mittelbar darauf
wieder Emnpfind-

lichkeit Platz

macht
54. 0,2 pCt. Injection ohne jede | Unmittelbar darauf
Empfindung starke Herab-
setzung der Em-
pfindlichkeit

Es wurde zu den Versuchen Acid. carbolic. puriss. in
Krystallen benutzt, so dass die Liosungen gewichtsprocentige
Concentrationen darstellen. Doch ist damit zu rechnen, dass
auch diese Krystalle nicht vollig wasserfrei sind, die herge-
stellten Concentrationen also, wenn auch engbegrenzte, Aun-
niherungswerthe sind. Versuche mit den kiuflichen Liosungen
und Mischungen ergaben stets wechselnde Resultate.

In wisserigen Losungen bewirkt die Carbolsiiure in allen
Concentrationen volle Anisthesie; der Injectionsschmerz, in
hoch concentrirten Losungen ein ausserordentlich heftiger, ist
bei etwa 0,4 pCt. nur ganz unbedeutend. In physiologischer
Kochsalzfliissigkeit fehlt er bei dieser (und niedrigerer) Con-
centration ganz, die folgende Anisthesie ist vollkommen,
aber von nur ganz kurzer Dauer.

Thre rein specifische Wirkung auf die sensibeln Elemente
wiirde also in niedrigen Concentrationen in Hervorrufung von
Anisthesie ohne gleichzeitige Reizerscheinungen bestehen.
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Der praktischen Verwerthung steht aber die nur ganz kurze
Dauer der Anisthesie entgegen. Die Schleich’schen An-
gaben sind viel zu weit gefasst. Sowohl 0,2 als auch 1proc.
Losungen sind auch #usserst schmerzhaft bei der Injection.
Als ein reines Anistheticum kann man sicher nur eine ein-
zige Losung, die bei dem von uns verwandten Priparate etwa
bei 0,4 pCt. liegt, bezeichnen. In allen anderen Losungen
treten sofort, da die specifische Anisthesirungspotenz der
Carbolsiure nur eine geringe ist, Infiltrationserscheinungen anf.

Dass der Carbolsgure anéisthesirende Eigenschaften inne-
wohnen, wurde schon lingst beobachtet. So empfiehlt bereits
Pirrie') bei ausgedehnter Verbrennung Carbolsiure-Com-
pressen (Carbolsiure 1, Oel 6), wodurch nach 10 Minuten
volle Schmerzlosigkeit eintrete. Van der Weyde®) bemerkt,
dass man in America schon lange Carbolsiure zur Beseitigung
von Zahnschmerzen in hohlen Zihnen verwendet, und Alex.
E. Mc. Rae®) theilt mit, dass heftiz schmerzende Bienen-
stiche durch hypodermatische Injection von Carbolsdure (1:100)
sofort schmerzlos wiirden. Fir chirurgische Zwecke wandte
sie zuesst Andrew H. Smith*) an, nachdem schon J. H. Bill®%)
Erfahrungen tiber ihre local an#sthesirenden Eigenschaften
veroffentlicht hatte. Smith bepinselte die Haut des Vorder-
arms mit 85procentiger Carbolsiurelosung; es entstand ein
etwa 1 Minute anhaltendes Brennen, und dann konnte man
durch die ganze Dicke der Haut ohne jede Empfindung einen
Schnitt fithren. Awuch bei Eroffnung oberflichlicher Panaritien
wandte er sie als locales Anistheticumn mit Erfolg an. Die
Beobachtung unzweifelhaft localanisthesirender Wirkung in
1- 8procentiger, subcutan injicirter Lisung, deutlicher als
bei Morphinmeinspritzungen, theilt auch der Bericht der k.
k. Krankenanstalt Rudolph-Stiftung in Wien (1875)
1876, S. 293 —296 mit, und Caspari®) wendet 2proeentige

1y Lancet II. 19. Nov. 1867.

%) Philad. med. and surg. Reporter XIX. 7, p. 122. Aug. 1868.

) Brit. med., Journ, April 13. 1871.

%) The medical Record, New York 1872. VII. 231.

) The American Journ. of the med. Sciences. Philad. 1870, 60, 573.
®) Ztschr. f. klin. Medicin V. 4; 8. 537, 1883.
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Carbolséiure in subcutanen Injectionen mit sehr gutem Erfolge
an. Endlich sei noch erwiihnt, dass in neunester Zeit Walser?)
sehr energische locale Anisthesie durch Spray mit 3procentiger
Carbollosung erhilt, und ebenso empfiehlt Richardson?)
als ortliches Aniistheticum Aether sulf. 75,0, Acid, carbol. 0,3
in Sprayform, wodurch eine weit intensivere Wirkung ein-
trete, als bei reinem Schwefelither. Ueber den auftretenden
Injectionsschmerz berichtet Schulz®), bei subcutaner An-
wendung 2procentiger Liosung beginne im Moment des Zu-
driickens des Stempels ganz circumscript an der- Injections-
stelle ein intensiver Schmerz wie von einer glihenden Nadel,
der zunihme und gleich nach der Injection seinen Hohepunkt
erreiche.

Fiir die Infiltrationsanisthesie ist nach all’ dem An-
gefiihrten in Verbindung mit den Ergebnissen unserer Unter-
suchungen die Carbolsiure nicht verwendbar. Uebrigens
wiirden auch in anderer Beziehung der practischen Anwendung
schwerwiegende Bedenken gegeniiberstehen, ich meine die
Gefahren der Carbolgangrin. TUnter den zahlreichen Ver-
offentlichungen iiber dieselbe hebe ich die von Franken-
burger*) hervor, der nachweist, dass noch bei 2procentiger
Losung selbst bei vollig unversehrter Haut eine durch Stase
und Gefassthrombose entstehende Gangréin auftreten konne,
hervorgerufen durch die direct zerstérende Einwirkung der
Carbolsiure auf die weissen und rothen Blatkdrperchen. Zieht
man in Betracht, dass bei grosseren Operationen Gewebe und
Infiltrationsflissigkeit stundenlang in inmigstem Contact mit-
einander stehen, so ist einleuchtend, dass man, zumal es sich
oft um krankhaft verinderte Gewebe handelt, stets mit dem
Zustandekommen einer Gangrén rechnen muss.

Diese etwas eingehenderen Voruntersuchungen, zumal
iiber die von Schleich gebrachten Angaben, die die villige
Haltlosigkeit letzterer beweisen, waren nothig, wm auch bei
der folgenden Priifung des Cocains auf seine Ansichten iber

1) Mittheil. d. Vereins d. Aerzte in Steiermark Nr. 4. 1896,

) Deutsche med. Wochensehr, XVIL 8. 1181, 1891.

%) Allgem. medicin. Centralzeitung, Bd. 44. 8. 749, 761. 1875.

%) Frankenburger, Ueber Carbolgangrin. Erlangen Diss. 1891
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dasselbe, im Speciellen auf seine Anisthesirungsfliissigkeiten,
ndher eingehen zu konnen.

Bei den Versuchen iiber die Wirksamkeit des Cocains
erhielten wir folgende Resultate:

. Erscheinungen Verinderungen
Cocain. .
mur bei der Bemerkungen
: der Injection Sensibilitit
B5. 20 pCt. | Injection ziemlich | Sofortige volle An- Nachetwaa/AStunde
schmerzhaft gsthesie mit sehr [ist das Gefithl noch
breiter hemianisthe-| stark herabgesetzt,
tischer Zone (Niher. taub?®)
Nr. 57)
56. 10 pCt. Injection leicht [Sofortige Anisthesie
schmerzhaft mit schneller Bil-
dung einer breiten
an#sthetischen Zone
um die Quaddel
57. b pCt. {Im Moment des Zu-| Es besteht volle Anisthesie auf der

driickens des
Spritzenstempels
entsteht ein leichter
Schmerz, der aber
sofort, durch die

Quaddel; nach etwa 1 Minute geht die
Empfindungslosigkeit auch allmihlich
anf die Umgebung iber, doch nicht
regelmissig concentrischum die Quaddel,
sondern nach der einen Seite sich mehr,

Cocainwirkung |nach der anderen sich weniger aus-
tibercompensirt, |breitend. Die Anisthesie dieses Hofes

wieder um die Quaddel ist aber nicht so voll-
verschwindet?) |kommen, wie die auf der Quaddel selbst;

es geht diese Zone nach aussen, all-
mihlich sich abstufend, bis zur normalen
Empfindung iiber. Nach etwa /, Stunde
ist nur noch die Quaddel anisthetisch,
dann tritt auch auf dieser, allmihlich
vom Rande her beginnend, wieder
leichtes Gefithl ein, das sich etwa 3/,
Stunde nach der Injection fast zur
Hyperssthesie steigert

1) Fillion (De la cocaine dans les intervent. chirurg. Thése. Par. 1895)
theilt mit, dass erst nach Ablauf von 12, ja 24 Stunden die Wirkungen
intradermaler Cocain-Injectionen ginzlich verschwinden.

%) Vollert (Miinchener med. Wochenschr. 43, 22; S. 516.

1896) hebt

hervor, dass auch die Eintriufelung Bprocentiger Losungen ins Auge
suweilen ein Bremnen hervorrufe, das iibrigens meist sehr gering
sei oder iiberhaupt nicht empfunden werde.
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. Erscheinungen Verinderungen
Coeain. .
bei der Bemerkungen
. der Tnjection Sensibilitat
58. 4 pCt. wie 57 Quaddel sofort Ebenfalls hemi-
anasthetisch; nach | anisthetische Zone,
etwa 3/, Stunde die nach etwa
Empfindung wieder] 20 Minuten ver-
fast normal schwunden ist
59." 3 pCt. desgl. Sofort. Ansisthesie; | Hemiandsthetische
etwa20Min.nach der| Zone, die nach etwa
Injection ist nur | Y/, Stunde wieder
noch der centrale |véllig verschwunden
Theil der Quaddel ist
ziemlich
empfindungslos
60. 2 pCt. | Kein Injections- |[SofortigeAnisthesie;; Kleine hemi-
schmerz nach etwa 25 Min. | anisthetische Zone,
wiederziemlichnor-| die nach etwa
males Gefiihl 10 Min. wieder ver-
schwunden ist
61. 1 pCt. | Schmerzlose In- . [SofortigeAndsthesie;| Sehr schmale hemi-
jection nach etwa 20 Min. | anfisthetische Zone,
Wiederkehr des Ge- | die nach wenigen
fithls. 10 Min. daranf Minuten ver-
wieder volle Em- schwindet
pfindlichkeit
62. 0,6 pCt. | Unempfindliche In- | Sofortige volle An-| Nur Andeutung
jection dsthesie;sieistetwa | einer leicht hemi-
25 Min. nach der| anisthetischen
Injection ver- Zone
schwunden
63. 0,2 pCt. | Unempfindliche In- [SofortigeAniisthesie; Keine hemi-
jeetion nach etwa 15Min. ist | anfisthetische Zone
das Gefiihl schwach
wiedergekehrt,
nach 25 Min. nur
noch die centralen
Partien leicht an-
dsthetisch
64. 0,1 pCt. | Unempfindliche In- [SofortigeAnisthesie;
jection nach 15—20 Min.

wieder deutliche

Schmerzempfindung,
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Erscheinungen Verinderungen
Cocain mur. bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitat
65. 0,05 pCt. | Injection mit deut- | Vollige Andsthesie;
lichem Gefithl der|nach etwa 15 Min.
Spannung wieder deutliche
Empfindung
66. 0,02 pCt. | Die Injection er- | Dann volle An-
zeugt lebhaften |dsthesie;nach10Min.
Schmerz, abernicht | wieder fast nor-
so heftig als der males Gefiihl
des Wassers, etwa
1, Min. anhaltend
Erscheinungen Verdndernng
In physiol. rschei .ung eréin gen
. bei der Bemerkungen
Xa(Cl - o
der Injection Sensibilitit
61. 1pCt.| Schmerzlose In- {Sofortige Angisthesie; Hemiansisthetische
jection Zone
68. 0,5pCt.| Schmerzlose In- [Sofortige Aniisthesie
jection
69. 0,1pCt.| Schmerzlose In- [SofortigeAntisthesie;
jection nach '/, Std. wieder
verschwunden
70. 0,00pCt.| Schmerzlose In- [SofortigeAnssthesie;
jection nach */, Std. wieder
verschwunden
71. 0,04 pCt.| Schmerzlose In- | Sofortige, fast voll-
jection kommene Anisthesie
72, 0,02pCt.| Schmerziose In- Ganz kurze An-
jection isthesie
73. 0,01 pCt.| Schmerzlose In- | Leichte, aber deut-|
jection liche Herabsetzung
der Empfindung
74. 0,000 pCt.| Schmerzlose In- |Noch deutlich wahr-
jection nehmbare Herab-
setzg.der Sensibilitat
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 153. Hft, 3. 32
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Erscheinungen Verdnderungen
In 0,2 pCt. .
Na (1 bei der Bemerkungen
e der Injection Sensibilitét
5. 0,lpCt.| Kein Injections- | Vollige Aniisthesie
schmerz
76. 0,04 pCt. |Leicht, aber deutlich| Vollige Ansisthesie
spannendes Gefiihl
77, 0,02 pCt.| Ziemlich schmerz- | Kurze Anisthesie
hatte Injection
78. 0,01 pCt.| Lebhaft schmer- | Kurze Aniisthesie
zende Injection

Ich muss nun zunichst vorausschicken, dass weitere
erst nach Abschluss meiner Arbeit beendigte und an anderer
Stelle veroffentlichte Untersuchungen des Hg}rm Dr. Braun?)
ergeben haben, dass die osmotische Spannung von Cocain-
lésungen, wie iiberhaupt der Losungen aller Alkaloide, eine
sehr geringe ist, so dass erst-eine 3,7 proc. Cocainlosung iso-
tonisch einer 0,6 proc. Kochsalzlssung ist. Etiwa von dieser
Concentration an abwirts haben wir die physiologischen
Symptome der Quellung zu erwarten, wenn wir die rein
wisserigen Liosungen auf die Gewebe wirken lassen. Eine
1 proc. Cocainlosung ist isotonisch einer etwa 0,15proc. Koch-
salzlosung, und eine 0,1 proc. unterscheidet sich in ihrer
quellenden Potenz nicht mehr merklich von reinem Wasser.
Die Anésthesie, welche derartige niedrig concentrirte wiisserige
Cocainlosungen hervorrufen, setzt sich also zusammen aus der
Quellungs- und der Cocain-Angsthesie. Ist doch das Liosungs-
mittel fiir sich allein im Stande, eine etwa 15 Min. dauernde
Anasthesie zu erzeugen. Auch beobachten wir an den mit
diesen Losungen gebildeten Quaddeln die schidigenden Ein-
flisse der Quellung, insofern als sie Tage lang bestehende ge-

) Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft f. Chirurgic 1898,
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rothete Infiltrate hinterlassen und nach dem Verschwinden der
Cocainwirkung heftig schmerzen. Der Quellungsschmerz wird
durch die rasch lihmende Cocainwirkung verdeckt, und zwar
noch in Concentrationen von 0,05pCt. Wenn Schleich (S.147)
angiebt, ,dass noch Losungen von 0,02 pCt. im Stande waren,
ohne jeden Injectionsschmerz vollkommene Gefiihlslosigkeit
genaun innerhalb des infiltrirten Gebietes zu erzeugen®, so ist
das allerdings, wie er sagt, ein ,iiberraschendes Resultat®;
denn diese 0,02 proc. Losung ist, wie man sich am eigenen
Korper sofort tiberzeugen kann, bei der Quaddelbildung leb-
haft schmerzend.

Die Priifung der reinen Cocainwirkung kann matiirlich
nur geschehen, wenn durch einen 0,6proc. Kochsalzzusatz zu
den Losungen diese zu isotonischen werden. Unsere Ver-
suche ergeben (Nr. 67—74), dass die untere Grenze der
nachweislich lihmenden Cocainwirkung enorm tief, bei 0,005
Procent (1 : 20 000) liegt, und ferner, dass die Liosungen von
0,056—0,1 pCt. in physiologischer Kochsalzfiissigkeit eine
Aniisthesie ebenso vollkommen und andauernd wie die gleich-
procentigen wisserigen Liosungen bewirken. Aber es resultirt
der grosse Unterschied gegeniiber den letateren, dass diese
isotonischen Losungen die Gewebe mnicht schiadigen: die
Quaddeln verschwinden, ohne ein Infiltrat zu hinterlassen
und ohne nachtriglich zu schmerzen.

Wird die quellende Potenz der Losungen halb aufgehoben
durch einen 0,2proc. Kochsalzzusatz, so nihern sich die physio-
logischen Wirkungen denjenigen der reinen Cocainwirkung
(in physiologischer Kochsalzfliissigkeit), und nur bei einer
Cocainmenge von 0,01 pCt. combinirt sich die Wirkung des
Cocains und der 0,2 proc. Kochsalzlosung derart, dass eine
wenige Minuten anhaltende Anisthesie entsteht (78), wahrend
die entsprechende isotonische Cocainlosung und die 0,2 proc.
Kochsalzlosung allein jede fiir sich nur eine Herabsetzung
der Sensibilitit zu erzeugen vermdogen.

Die Verdeckung des Quellungsschmerzes der 0,2 proc.
Kochsalzlosung beobachten wir aber ebenfalls nur bis zu
0,05 pCt. Cocain herab; die Losung von 0,02 pCt. oder gar
0,01 pCt. Cocain in 0,2 proc. Kochsalzflissigkeit bewirkt, ent-

32+
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gegen den Angaben Schleich’s (8. 148), wie zu erwarten
war, heftigen Schmerz.

Concentrirte Cocainlosungen von etwa 3 pCt. aufwirts
sind bei der Injection, was auch Schleich (8. 144) angliebt,
von Irritations-Erscheinungen begleitet; die Quaddelbildung
ist mehr oder minder schmerzhaft.

Von den nebenbei auftretenden Erscheinungen sei. er-
wihnt, dass in allen stirkeren Concentrationen in Folge der
Diffusion geringer Cocainmengen in die Nachbarschaft die An-
dsthesie iiber den Bereich der Quaddel hinausgeht. Wihrend
bei den stirksten Losungen die anisthetische Zone um die
Quaddel eine sehr breite ist, nimmt ihre riumliche Aus-
debnung mit Schwicherwerden der Concentration allmihlich
ab, sie ist aber mnoch bei einer */,proe. Losung angedeutet.
Die Ani#sthesie dieser Zone ist aber nicht von derselben
Vollkommenheit, wie die der Quaddel, und geht nach der
Peripherie zua allméhlich zur normalen Sensibilitit tber. Schon
Wiolfler®) unterscheidet auch bei subcutaner Injection eine
Zone anésthetischer und eine hemianisthetischer Wirkung, und
kommt zu dem Schluss, dass das Cocain nicht bloss an der
Injectionsstelle wirke, sondern dass sich der Dbetinbende
LEinfluss auch gegen die Peripherie hin ausbreite.

Zur Infiltrationsanésthesie wird bekanntlich von Schleich
das Cocain nicht in reiner Losung, sondern in Verbindung
mit anderen Substanzen angewandt, mehmlich mit einem
Morphiom- und einem Kochsalzzusatz. Auf letzteren komme
ich weiter unten noch einmal zurtick. Vom Morphium be-
hanptet Schleich (8. 149): , Dasselbe bildet bei einer Con-
centration von 0,1 pCt. ein ausgezeichnetes, nicht par-
dsthesirendes, reines Anaestheticum, entgegen allen An-
gaben in den Lehrbiichern, wonach Morphium keinerlei
localandsthesirende Potenz haben soll, ein Satz, der sicher-
lich bei schon frither vorgenommener endermatischer Priifung
unmoglich gewesen wire. Bei einer Concentration von 1 auf
1000 Wasser-, bezw. 0,2 pCt. Kochsalzlosung ist Morphium
ein sehr brauchbares Anistheticum. Darunter geht seiner

1) Wiener med. Wochenschr, 1885, 50,
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Anisthesirangskraft eine fiir die Nerven irritirende Wirkung
voraus, dariiber, in stirkeren Concentrationen von 3—4 pC.,
erfolgt Brennen und dann erst Anisthesie.

Dem gegeniiber stellen unsere Versuche Folgendes fest:

Erscheinungen
bei
der Injection

Verinderungen
der
Sengibilitit

Bemerkungen

Morphin.
mur.

79. 4 pCt.

80. 8 pCt.

8L 2 pCt.

82. 1 pCt.

83. 0,1 pCt.

Injection fast
schmerzlos; un-
mittelbar daraunf
lange anhaltende

lebhafte Par-
dsthesien (Jucken)

Dann volle An-
#sthesie, nur auf
das urspriingliche
Infiltrationsgebiet
beschrinkt. nicht

auf das Ver-
grosserungsgebiet
der Quaddel mit

ihergehend

Schuelles Grosser-
werden der Quaddel,
die sehr umfang-
reich wird; dabei
perlschnurartiges
Hervortreten der
umliegenden
cutanen Lymph-
gefiisse; breites
Erythem um die
Quaddel; lebhaftes
Hitzegefiihl und
stark erhohte locale
Temperatur auf

derselben

Injection leicht,
aber deutlich
schmerzhaft; fol-
gende Paristhesien

Injection ziemlich
schmerzhaft; leb-
hafter Nachschmerz

Danntritt allmahlich
Ani#sthesie ein

Quaddel wie 79

Dann volle An-
fisthesie, die aber
nur kurze Zeit
anbilt?

Quaddel wie 79

Aeusserst sechmerz-
hafte Injection;
dann Pariisthesien

Dann véllige An-
dsthesie

Quaddel etwa den
vorigen Versuchen
entsprechend

Ausserordentlich
schmerzhafte In-
jection;sehrheftiger,
etwa 1 Min. an-
dauernder Nach-
schmerz

Dann Anisthesie,
die aber nicht lange
anhilt




502

Erschei .
In physiol. scheln'ungen Verinderungen
bei der Bemerkungen
Na Cl _— s
der Injection Sensibilitat
84, 2 pCt. | Injection etwas |StarkeHerabsetzung
weniger schmerz- | der Empfindlich-
haft als bei der |keit. fast volle. An-
wassrigen 2 procent. dsthesie
Liésung; dann Par-
#sthesien
S — Die Quaddeln
85. 1 pCt. | Fast schmerzlose | Deutliche Herab- |jzeigen den obigen
Injection, von Par-| setzung der Em- | Verhiltnissen ent-
sisthesien gefolgt | pfindlichkeit, aber || sprechende Er-
viel geringer als scheinungen
ohne gleichzeitigen
Na Cl-Zusatz (Nr.52)
86. 0,1 pCt. | Schmerzlose In- Die Sensibilitit

jection; kurz darauf
Pardsthesien

bleibt véllig intakt

Morphium hydrochloricum erzeugt also in allen wisserigen

Losungen Anisthesie. Dieselbe ist jedoch, wie aus den Ver-
suchen in physiologischer Kochsalzlosung hervorgeht, nur in
hoheren Concentrationen und nur zum Theil auf Rechnung
des Morphiums zu setzen, im Uebrigen reine Wasserwirkung.
Dem entspricht auch der dusserst heftige Injectionsschmerz,
der erst in hoéheren Conecentrationen, wo die deutlich an-
asthesirende reine Morphiumwirkung eintritt, genau ent-
sprechend dieser abnimmt.. In allen Losungen schliessen
sich an die Injection mehr oder minder heftige Parésthesien
an. Hine 0,1proc. Concentration (Nr. 83 und 86) ist
tiberhaupt ohne jede specifische anisthesirende Potenz und
zeigt in wisseriger Losung demnach einfach das Verhalten
der Aqua destillata: heftiger Injectionsschmerz, An-
dsthesie. Je stirker die Concentration gewihlt wird, um-
somehr tritt die specifische Morphiumwirkung auf die Nerven
hervor: Die Injection wird schmerzloser, die An#sthesie voll-
kommener.

Die localen Nebenerscheinungen sind ausserordentlich
pragnante: Rasche Vergrosserung der Quaddel ohne gleich-
reitiges Mitiibergreifen der Anésthesie; Lymphgefissinfiliration
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in weitem Umkreise; stark erhohte locale Eigentemperatur;
Parédsthesien. Die letzteren sind auch in-den allerniedrigsten
Concentrationen, in denen nur noch eine Spur von Morphium
enthalten ist, vorhanden. So treten sie noch ganz deutlich bei
einer Lidsung von 1 :100000 auf; ja es bedarf nach Mor-
phiumversuchen langandauernder energischer Reinigung der
Spritze, um bei nachfolgenden Untersuchungen diese Er-
scheinung zu beseitizen. So waren die ganzen ersten Serien
der Eucain -Versuche ohne Ausnahme von Paristhesien in
jeder einzelnen Quaddel begleitet, und erst nach lingerer
Zeit und wiederholter Prifung wurde als Ursache festgestellt,
dass ihnen Morphiumuntersuchungen vorausgegangen waren.

Die Schleich’schen Angaben iiber das Morphium sind
nach all’ dem Angefiihrten iberhaupt nicht discutirbar; seine
Angaben stellen die thatsichlichen Verhaltnisse direkt auf
den Kopf.

Ich lasse auch hier die in der Literatur vorhandenen
Angaben iiber localanisthesirende Wirkung des Morphiums
folgen, da sie ein beredtes Commentar dazu liefern, dass bei
irrationeller Wahl des Priifungsobjectes auch mit aller Sorg-
falt ausgefiihrte Untersuchungen zu vollig entgegengesetzten
Resultaten fithren konnen. Tiirck?!) theilt mit, er wende
3—>5 proc. Losungen von Morph. acet. zur Andsthesirung
der Kehlkopfschleimhaut an. Die Liosung misse mehrere
Male aufgetragen werden, um intensive Anisthesie zu er-
zeugen, die etwa 2 Stunden nach der letzten Benetzung sich
einstelle. Dabei triten aber immer allgemeine Intoxications-
Erscheinungen auf. Er braucht stets 5—10 Gran (0,3—0,6 g)
Morphium. Nun, ein Zweifel kann wohl tberhaupt nicht be-
stehen, dass hier die eintretende locale Anisthesie eine Theil-
erscheinung der Allgemeinwirkung ist, ebensowenig wie bei
der Beobachtung v. Jarotzky’s und Zuelzer’s?), dass bei
Ausschneidung eines Nagels die Auslosung unter geringen
Schmerzen vor sich gehe, wenn ?/, Stunde vor Beginn der
Operation %/, Gran Morphium in die betreffende erste Phalanx
injicirt wurde, zumal da sie mittheilen, dass allgemeine Nar-

) Klinik d. Krankh d. Kehlkopfes u. der Luftréhre. Wien 1£66.
%) Wiener Med. Halle II. S.43. 1861.
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kose in geringem Grade eingetreten sei. Tobold') hat
iibrigens bei Anwendung der ebenfalls von Tiirck zur Kehl-
kopfanisthesie vorgeschlagenen Chloroform-Morphiummischung
nie Erfolg gesehen, und Bernaczik?®) beobachtet bei Ge-
braunch derselben unerwiinschte Reizerscheinungen. Von localen
Irritationswirkungen berichtet auch Kormann?®), der bei In-
jection von Morph sulf. im Verhiltniss von 3 Gran auf 1 Drachme
Wasser (5 pCt) an der Injectionsstelle ausser dem kurzen
Schmerz des Nadelstichs ein Brennen unter der Haut an der
Injectionsstelle eintreten sieht. Dem gegeniiber steht die
Mittheilung Reissner’s*), die locale Reizung nach subcutanen
Morphiuminjectionen sei sehr gering, und die Hansen’s®),
der bei dem Versuch, dem Sublimat Morph. sulf. zuzusetzen,
um die subcutanen Quecksilberinjectionen weniger schmerz-
haft zu machen, nach misslungenen Experimenten mit Morph.
acet. eine Linderung der Schmerzen an der XKinstichstelle
erzielt.

Von besonderem Werthe konnen all’ diese fragmentarischen
Mittheilungen nicht sein. Kingehendere Untersuchungen
stammen von Eulenburg®), Jolly™ und besonders von
Rumpf?) in Bonn. Sie stehen sich diametral gegeniiber.

Eulenburg stellt nach seinen Versuchen die Behauptung
auf, nach subcutaner Anwendung des Morphiums sei die Tast-
empfindung an der Injectionsstelle bedeutend herabgesetzt
zu einer Zeit, wo die entsprechende symmetrische Hautstelle
der andern Korperhilfte gar keine oder doch nur eine relativ
geringe Verdnderung ihres Tastsinnes erlitten habe, und kommt
danach zu dem Schluss, damit sei der Beweis geliefert, dass
das Morphivm local auf sensible Nerven, und zwar sowohl
auf die Fasern des Stammes, als auf die sensibeln Nerven-

1) Schmidt’s Jahrb. 161, S.208. 1871

?) Wiener med. Presse VIII, S.27. 28. 1867.

%) Mon.-Schr. f. Geburtsk. XXXII, 2; S. 114. 186€8.

4) Allg. Ztschr, f. Psychiatrie XXIV, 1 u. 2; S. 74. 1867.

) Dorp. med. Ztschr. I, 1; S. 88. 18%0.

& Eulenburg, Die hypoderm. Injection d. Arzneimittel. 3. Aufl. 8. 75.
1875.

7y Archiv f. Psychiatrie VIIT, S. 215. 1877.

8) Verhdl. d. 2. Congr. f. innere Med. zu Wiesbaden 1883. S. 302.
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endigungen der Haut einwirke. Vor ihm hatte bereits Erlen-
meyer') mitgetheilt, dass die Sensibilitit in der Umgebung
der Einstichstelle rasch abnihme, noch bevor die Allgemein-
erscheinungen eintriten.

Dem gegeniiber theilt Jolly mit, dass seine Nachpriifung
der Bulenburg’schen Versuche ein vollig negatives Resultat
ergeben hitte, und weiterhin stellt Rumpf fest, einmal, dass
nach subcutaner Injection von 0,01—0,015 g Morphium schon
nach 6—10 Minuten eine iiber den ganzen Kérper sich er-
streckende Herabsetzung des Raumsinnes eintritt, und ander-
seits, dass bei Priifung der alten Frage, ob schon an Ort und
Stelle eine Wirkung nachweishar sei, ob also am Injections-
orte die Sensibilitit geringere Werthe aufweise, als an ent-
sprechenden Stellen der tbrigen Korperoberfliche, seine
Messungen im Gegensatz zu den Behauptungen Eulenburg’s
keine Anhaltspunkte ergeben hitten, dass die Herabsetzung
der Sensibilitit an der Stelle der subcutanen Einfithrung auch
nur im Mindesten grosser sei, als an der entsprechenden Stelle
der anderen Korperhilfte. Ja, es sei vorgekommen, dass unter
der Einwirkung der Injection die Sensibilitit an der betr.
Stelle zunichst gestiegen sei, wihrend sie auf der anderen
Seite schon herabgesetzt war. *Und wenn er kiinstlich die
Haut beider Arme vorher hyperisthetisch gemacht hatte, um
moglichst das Bild krankhafter Zustinde zu erhalten, ging
sogar anfangs die Herabsetzung an der Stelle der Einspritzung,
wahrscheinlich in Folge des Stichreizes, langsamer vor sich,
als am unverletzten Arm, ,ein wohl zweifelloser Beweis, dass
von einer peripheren direkten Einwirkung des Morphiums nur
insofern die Rede sein kann, als durch das. Einstechen nnd
die Einfiihrung einer Salzlosung ein leichter Reiz gesetzt wird.“

Dass bei sorgsamer Priifung so widersprechende Urtheile
moglich sind, kann seinen Grund pur in der Unméglichkeit
genaner Beobachfung bei der subcutanen Injectionsmethode
haben; denn am Ort der Priifungsstelle kann nur entweder
die Allgemeinwirkung oder, wenn vorhanden, eine regionire
Wirkung zur Geltung kommen; und so ist es nicht zu ver-
wundern, dass diametral sich gegeniiberstehende Resultate

Yy Erlenmeyer, Die subcut. Inj. d. Arzneimittel. 3. Aufl. 8. 14. 1866.
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erhalten werden konnten. Die einzig mogliche Priifungs-
methode ist eben die endermatische; sie ergab nach unseren
Versuchen, dass Morphium erst in hoheren Concentrationen
localanasthesirend wirkt, dass aber in allen Concentrationen
Reizerscheinungen auftreten®).

Seinen unten angegelenen Losungen fiigt Schleich einen
0,025, bezw. 0,005 proc. Morphiumzusatz bei. Eine an-
dsthesirende Wirkung erwartet er selbst nicht von dieser
Menge, sondern er begriindet seine Verwendung damit (8. 153),
dass er den hier und da auftretenden Nachschmerz deutlich
herabsetze. Diese klinische Beobachtung fallt nicht in den
Rahmen unserer Untersuchungen. Herr Dr. Braun hilt sie
lediglich fir eine Folge der Allgemeinwirkung des Cocains.

Es war das Hauptaugenmerk darauf zu richten, ob die
Schleich’sche Theorie von der &rtlichen Betdubung
mit indifferenten Flissigkeiten ihre Berechtigung habe.

Die Schleich’schen Losungen sind folgende:

I II r
Cocaini mur. . . . . . . 0,2 0,1 0,01
Morphin. mur.. . . . . . 0,025 0,025 0,008
Natr, c¢hlor . . . . . . . 0,2 . 02 0,2
Aqodest . . . .. ... 100,0 100,0 100,0

L 4

Bekanntlich fithrt er deren Wirkung (8. 143) auf das
einfache Zusammengehen von Na Cl-Wirkung, mechanischem
Druck, eintretender Andmie und Temperaturdifferenz zuriick,
wahrend der vorhandene Zusatz von chemisch alterirenden
Stoffen nur bei hyperisthetischen Zustinden, wie sie in der
Mehrzahl der Fille vorliegen, nothig sei und um ihretwillen
geschehe. Normal sensibles Gewebe wiirde allein durch die
'/, physiologische Kochsalzlosung aniisthesirt, und letztere
gentige deshalb auch fiir alle die Fille, in denen man inner-
halb vollig gesunden Gebietes zu arbeiten habe. Das Un-
richtige dieser letzten Anfithrungen und die volle Unmbglich-

" Anmerkung wihrend der Correctur. Auf anderem Wege, als
wir, hat Gradenwitz (Messungen der specifischen local-anisthe-
sirenden Kraft einiger Mittel. Dissertation Breslau 1898) versucht, die
local-andsthetische Wirkung einiger Mittel zu priifen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit sind fiir uns rur in dem Punkt von Interesse, dass auch
er fand, dass Morphium hydrochloricum nicht anisthesivend wirkt.
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keit der erwihnten Verwendung wurde bereits mehrfach von
uns betont. Berechtigung hat nur seine Bemerkung?®), dass
der Kochsalzgehalt der Loésungen eine Abschwiichung der
reizenden (zellquellenden) Potenz des Wassers bewirke. Aber
der 0,2proc. Zusatz geniigt hierzu nicht, da er die schadigen-
den Wirkungen der Quellung nur zum Theil beseitigt.
Was Schleich sodann iiber den Kinfluss des mechanischen
Druckes, der Animie und der Temperaturdifferenz sagt, ent-
behrt der Begriindung. Wenn er behauptet, die eintretende
Anamie sei gewiss schon geeignet, die Sensibilitit herabzu-
setzen, so schuldet er den Beweis hierfiir, wenn er den durch
die Injection gesetzten hoheren Druck im Injectionsgebiete
als die Leitungsfihigkeit der Nerven beeintrdchtigend hin-
stellt, so halten wir ihm entgegen, dass man physiologische
Kochsalzlosnug in grossen Mengen unter hohem Druck in-
jiciren kann, ohne die geringste Sensibilititsherabsetzung zu
erzielen, und was endlich die Herabsetzung der Temperatur
anlangt, so wiirde sie bei Abkiihlung auf 0° allerdings in
Frage kommen, bei nur wenig hoherer Temperatur (Schleich
giebt sogar Zimmertemperatur an, S. 151) dagegen ist eine
irgendwie erhebliche Einwirkung sicher nicht zu erwarten.

Wir lassen nan eine practische Priifung der Schleich’schen
Mischungen folgen, indem wir sie gleichzeitig mit entsprechend
concentrirten wisserigen Cocainlésungen und solchen mit auf-
gehobener Quellung an nebeneinander gesetzten Quaddeln
vergleichen. Von dem Morphiumzusatz werden wir von vorn-
herein keine andere Wirkung als die oben erwihnten Par-
dsthesien erwarten diirfen.

(Siehe Tabelle Seite 508, Versuch 87—89.)

Die fiir chirurgische Zwecke brauchbare anisthesirende
Potenz dieser Losung I beruht also einzig und allein auf dem
Cocainzusatz von 0,2 pCt., wihrend die quellende Wirkung
der Losung, welche iibrigens in Folge des Zusatzes von Cocain
und Morphium natirlich geringer ist, als die einer reinen
0,2proc. Kochsalzlésung, beziiglich der durch sie bedingten

1) Therapeut. Monatsh. VIII, 8. 480, 1894,
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Erscheinungen Verdnderungen
bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitat

87. 0,2 pCt. | Schmerzlose In- An der Injections-
Cocai jection stelle bleibt ein
| bocam schmerzhaftes In-

in Wasser filtrat zurfick
88. Schmerzlose In- Volle Anésthesie, |Erythem u. Oedem;
Schleich’sche jection etwa £0 Minuten | die Quaddel ver-
L6 I anhaltend;  |schwindet langsam
osung Intensitdt und |nach 1—2 Stunden
Dauer bei allen
drei Lésungen |——

89. 0,2 pCt. | Schmerzlose Tn- vollig gleich | pie Quaddel ver-

. Jjection schwindet, ohne

_ Cocain ein Infiltrat oder
in physiolog. sonstige Gewebs-
NaCl verinderungen zu-
riickzulassen, nach

/y Stunde

anéisthetischen Kraft dem gegeniiber gar nicht in Betracht
kommt.

Bei der wisserigen Ldsung treten aber die gewebs-
schidigenden Wirkungen der Quellung, die auch bei der
Schleich’schen Ldsung noch angedeutet sind, hervor; in-
different gegeniiber den Geweben, abgesehen von ihrem rein
lshmenden Einfluss, ist allein die Losung in 0,6procentigem
Na CL

(tanz &hnliche Verhaltnisse zeigen Losungen mit einem
Cocainzusatz von 0,1 pCt.

(Siehe Tabelle Seite 509, Versuch 90 —92sa.)

Also hier ist es ebenfalls die Cocainwirkung, welche auch
allein nach volligem Ausgleich der Quellung eine Anisthesie
von der gleichen Intensitit und Dauer, wie die Schleich’sche
Liosung, hervorruft. Das Losungsmittel der letzteren wiirde
an sich nur eine kurzdaunernde Herabsetzung der Sensibilitit
verursachen (Vers. 92a), kommt demnach in dieser Hinsicht
nicht in Betracht.
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Erscheinungen
bei
der Injection

Verénderungen
der
Sensibilitédt

Bemerkungen

40. 0,1 pCt. | Schmerzlose In-
. jection
Cocain
in Wasser
91. Schmerzlose In-
oot
Schleich’sche jection

Lésung IT

92. 0,1 pCt.

Cocain
in physiolog.
Na Cl1

Schmerzlose In-
jection

Volle Anisthesie
von 15 bis 20
Minuten Dauner

Es zeigen sich die
gewebs-
schidigenden
Wirkungen der
Quellung, selbst
Blasenbildung, an

den Quaddeln

Morphium-
parésthesien und
Oedeme. Die
Quaddel hinterldsst
ein 2 Stunden be-
stehendes Infiltrat

Quaddel nach 1/,
Stunde verschwun-
den; kein Zeichen
einer Gewebs-
schidigung

92a. 0,025 pCt.
Morphin
in 0,2 proc.
Na(l

Injection #usserst
schmerzhaft:
andauernder Nach-

schmerz

Folgt nur eine ganz

unerhebliche Herab-

setzung der Em-
pindlichkeit, die
sehr rasch wieder
voller Empfindung

Platz macht

Vergrosserung der
Quaddel, Erytheme

Die Schleich’sche Losung Il zeigt folgendes Verhalten :

Erscheinungen Verdnderungen
bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
93. 0.01 pCt. | Sehr schmerzhaft ]Anisthesie von etwa] Nachwirkungen
Cocain 10 Min. Dauer des Wassers

in Wasser
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Erscheinungen Verinderungen
bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitat
94, Schleich- | Sehr schmerzhaft, | Sehr kurze volle Morphium-
sche Losung | etwas geringer als Aniisthesie pardsthesien und
die vorige Oedeme
95. 0,01 pCt. | Schmerzlose In- | Kurze Analgesie | Fehlen jeder Ge-
Cocain in jection websschidigung

physiol. NaCl

Wir beobachten also hier bei der wisserigen Lissung die
Quellungs-Anisthesie, der gegeniiber die Cocainwirkung zariick-
tritt. Bei der Schleich’schen Losung III bewirken die
Quellung und das Cocain combinirt noch eine kurze vollige
Anisthesie, was aber erkauft werden muss durch heftige
Irritations- Erscheinungen; die reine Wirkung von 0,01 pCt.
Cocain ist eine kurzdauernde, reizlose Analgesie.

Wir halten demnach die Schleich’sche Losung IIT fiir
vollig unbrauchbar, wibrend die Losungen I und II natiir-
lich in Folge des geniigenden Cocainzusatzes fiir die praktische
Verwendung geeignet sind, obwohl sie ein reizendes und
schidigendes Moment, den Einfluss der Quellung, noch ent-
halten. Was ausser dem Cocain in ilnen noch anisthetisch
wirkt, ist so unwesentlich, dass man die Schleich’sche
Anisthesie, trotz aller Bemiihungen des Erfinders, das zu
bestreiten, ausschliesslich als eine Cocain-Anisthesie
zu bezeichnen hat. Unbewusst giebt es Schleich ja selbst
zu; denn es beriibrt doch in hohem Grade eigenthiimlich,
wenn einmal von ihm behauptet wird, noch 0,01 proc. Cocain-
losungen seien voll verwendbar zur Hervorrufung von An-
dsthesie (s. 0.), womit natirlich der 0,1 bis 0,2 proc. Liosung
diese Eigenschaft in 10- bis 20fach verstirktem Grade zu-
gesprochen wird, und wenn er dann bei Verwendung dieser
starken Concentrationen die naturgemiss prompt eintretende
Anigthesie nicht etwa dem Cocain, sondern der nur wenig
differenten Losungsfliissigkeit zuspricht,
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Unverstindlich ist ferner die Angabe Schleich’s (a. a. O.
S. 151), dass ,eine geringe Erwirmung der Losung auf etwa
38° geniige, um die damit vorgenommenen Injectionen seiner
Losung innerhalb der Quaddel Schmerz auslésen zu lassen®.
Erwirmung der Lésungen auf diese Temperatur versindert in
normalem Gewebe weder den Injectionsschmerz noch die
Dauer der Intensitit der Anisthesie. Die schon erwihnten
weiteren Untersuchungen des Herrn Dr. Braun haben viel-
mehr ergeben, dass in sehr empfindlichen oder hyperiisthe-
tischen Geweben jede Abweichung der Temperatur der
Losungen von der Korpertemperatur an sich als Reiz wirkt
und als mehr oder minder heftiger Schmerz empfunden wi:d,
dass ferner auch die 0,6 proc. Kochsalzlosung in solchen Ge-
weben noch reizt, weil sie noch quellend wirkt, und dass erst
eine 0,8—0,9proc. auf Korpertemperatur erwirmte Kochsalz-
losung den sensibeln Nerven gegeniiber vollig indifferent ist.
Wird also in einer so temperirten 0,8 proc. NaCl-
Losung 0,05 bis 0,2 pCt. Cocain geldst, so erhdlt man
damit die fir die Infiltrations-Anisthesie zweck-
missigsten Flissigkeiten, welche eine reine Cocain-
lihmung von einer der Concentration entsprechenden Dauer
bewirken, ohne irgend zu reizen oder zu schiidigen, ohne den
bei Gebrauch wisseriger Losungen auftretenden heftigen Nach-
schmerz zu veranlassen. Jeder andere Zusatz zu diesen
Fliissigkeiten kann ihre Brauchbarkeit nur beeintrichtigen.
Die Schleich’schen Losungen stehen, wie nicht anders zu
erwarten, in der Mitte zwischen den wisserigen Losungen
und denen mit véllig beseitigter Quellung: in sehr empfind-
lichen Geweben reizen sie, wenn auch nicht so stark
wie die wisserigen Losungen, mag man ihnen Morphium zu-
gesetzt haben oder nicht.

Es ertibrigt nun, auf die anderen zum gleichen Zwecke
verwandten Anisthetica, die fast simmtlich neueren Ursprungs
sind, einzugehen. Léngst verlassene oder als werthlos er-
kannte fallen nicht in den Kreis unserer Untersuchungen.

Binet’) theilte 1889 mit, dass bei subcutaner Anwendung

) Revue méd. de la Suisse Romande IX, 4, 5. 1889.
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des Formanilids local an der Injectionsstelle leicht Liahmung
der Muskeln eintrite, und dass bei Frioschen eine Lihmung
der peripheren Nerven und Depression des Central-Nerven-
systems die Folge sei. Es warden dann weitere Unter-
suchungen im pharmakologischen Instifute zu Budapest an-
gestellt. Késsa') beobachtete, dass Formanilid, in geringer
Menge auf die Zungenspitze gebracht, nach einem voriiber-
gehenden Schmerzgefiihl eine ausgesprochene Lahmung und
Anjsthesie der Zungenspitze, die allerdings nicht die auf
Cocain folgende an Intensitit erreiche, verursache. Ebenso
entstehe am Auge nach Eintriufelung Corneal-Anisthesie.
Als Ursache fiithrt er eine Léhmung der sensibeln Nerven-
engungen an. Er zdhlt es zu den Anaesthetica dolorosa;
doch da es bei Tieren bei verhiltnissmissig geringer Schmerz-
haftigkeit einen hohen Grad von Empfindungslosigkeit her-
vorbringt, meint er, dass es sich lohne, Versuche damit zu
machen. Tauszk (ebenda S. 179) betont das Fehlen von
schidlichen Nebenwirkungen; Preisach (8. 191) erzielt bei
Kehlkopfkranken, denen er das Formanilid einblast, volle
langanhaltende Analgesie, hebt aber hervor, dass sofort ein
heftig brennendes Gefiihl entstehe, das, allméhlich abfallend,
5—10 Minuten andauere. Endlich theilt Meisels (ebenda
8. 195) seine Beobachtungen mit, aus denen hervorgeht,
dass 3 proc. Formanilidiésung, auf Schleimhéute gebracht,
vollige Unempfindlichkeit hervorrufe, und dass eine warme
3 proc. Losung in subcutaner Injection Erblassen der Haut
und volle Anisthesie bewirke. Bei Verwendung grosserer
Mengen (6 - 8 cem 3procentiger Lissung in die Blase gespritzt)
erzielt er jedoch unangenehme an Antifebrin erinnernde
Nebenwirkungen.

Die Frwartungeun, die sich an die Verwerthung des For-
manilids fiir die Infiltrations-Anésthesie kntipfen konnten, sind
demnach keine grossen; unsere Versuche lassen folgendes
Verhalten erkennen. Zur Benutzung kam ein von den Farben-
fabriken vorm. Bayer & Co., Elberfeldy zur Verfiigung ge-
stellies tadellos reines Préparat.

Yy Ungar. Archiv £ Medicin II. S, 173, 18%4.
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Erscheinungen Verinderungen
Formanilid . bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
96. 8 pCt. |Lebhaft brennender | Volle Anisthesie,
(nur unter | Injectionsschmerz | nach etwa 10 Min.
Erwirmen wieder Empfind-
loslich) lichkeit
97. 1 pCt. [Leicht schmerzende| Volle Anisthesie,
Injection die bald wieder
einer Empfindlich-
keit Platz macht
93. 1 pCt. | Leicht brennende | Sofortige volle An-
in physiol. Injection dsthesie, von
Kochsalz- kiirzerer Dauer als
16sung die vorige

Es kommen dem Formanilid also nur die ausgesprochenen
Eigenschaften eines Anaestheticum dolorosum, wozu es auch
Késsa rechnete, zu. Fiir Zwecke der Infiltrations- Anasthes1e
ist es nicht verwendbar.

An die Priifung des FormaniMds schliesse ich kurz die
des ihm unmittelbar verwandten Aeetanilids, als des ver-
breitetsten Antipyreticums aus der Anilinderivat-Gruppe, an,
von dessen ebenfalls hervortretender Wirkung auf die Endi-
gungen der sensibeln Nerven Késsa (s o.) berichtet.

Erscheinungen Verinderungen

Acetanilid bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit

99. 0,5pCt. |Leicht schmerzhafte] Sofortige volle

Injection

Archiv f. pathol Anat. Bd. 153. Hft, 3.

Anisthesie, die
ziemlich lange an-
dauert und all-
mihlich von der
Peripherie her
zuriickgeht

33
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Erscheinungen Versinderungen
Acetanilid bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitat
100, 0,5 pCt. Leichter Starke Herab-
in physiol. | Injectionsschmerz | setzung der Em-
Kochsalz- plindlichkeit, nicht
16sung lange anhaltend

Das Antifebrin ruft also ebeunfalls, wenn auch geringe,
begleitende Reizerscheinungen hervor und ist zudem in der
stirksten herstellbaren Concentration in physiologischer Koch-
salzlosung von zu kurz dauvernder Wirkung. Zur praktischen
Verwendung kann es demnach nicht empfohlen werden.

Um den Intoxicationserscheinungen von Seiten des Cocains
vorzubeugen, wurde von verschiedenen Seiten empfohlen, ihm
Antipyrin, das ebenfalls aniisthesirende Eigenschaften besitze,
zuzusetzen. So gebraucht Struver?') als locales Anaestheticum
Cocain 5,0, Antipyrin 15,0, Aq. dest. 80,0 zur Application
auf die zu operirende Stelle; Martin®) und Wessler®) ver-
wenden es in 30- bezw. 50 procentiger Losung, so dass ibre
Anssthesirungs-Flissigkeiten, die als Grundlage eine 4- bis
8 procentige Cocainlosung”haben, lauten:

Coc. hydrochl. . . . 0,4 bezw. 0,3—4,0
Antipyrin . . . ... 04 ” 0,5
Ag. dest. ... ... 1,0 » 0,5

Wessler berichtet, er habe sie in 5 Fillen zur Zahn-
extraction benutzt, in 4 Fillen wurde aber die Injectiousstelle
nekrotisch, einmal mit Abstossung eines grisseren Sequesters.

Ueber die localandsthesirende Wirkung des Antipyrins
and ihre Nebenerscheinungen existirt eine Anzahl von Beob-
achtungen. Friankel*) und Griafe®) stellten einen rein localen
Einfluss bei subcutaner Injection 30procentiger Liosung fest.

1 Deutsche med. Wochenschr. XVII. 8. 371. 1891.
?) Lyon méd. No. 7. 1888.

%) Therap. Monatschr. IIL. 8. 168. 1889,

4) Deutsche med, Wochenschr. XITI, S. 895. 1887,

%) Ber. d. med. Gesellsch. zu Leipzig v. 13. Deec. 1887.
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Etwa '/, Spritze rufe in dieser Weise einen schmerzlosen
Bezirk von 6—10 c¢cm Durchmesser hervor. Beide berichten
von einem in der Umgebung der Stichstelle auftretenden
Brennen wihrend der Injection. Dasselbe beobachtet Wolff!),
der es in 50procentiger Losung gegen rheumatische Schmerzen,
Neuralgien u.s. w. empfiehlt. Thm schliesst sich Hirsch?) an.
Hess®) kommt zu dem Ergebniss, dass Antipyrin in sub-
cutaner Injection eine rasch eintretende Anisthesie in ortlich
beschrinktem Sinne bewirke, dass aber die Injectionen
susserst schmerzhaft sind, und ebenso schreibt Neumann*),
die eintretende Amnalgesie dauere viele Stunden, viel linger,
als beim Cocain, aber die Localanwendung auf der Kehlkopf-
schleimhaut, sei es in 30—b50procentiger Losung, sei es
pulverisirt mit Amylum zu gleichen Theilen, verursache
Brennen. Die iibrigen Beobachter stellen fast alle uner-
wiinschte Nebenwirkungen fest. Gegen die Angaben Ranks?),
dass Losungen von 1 g auf 0,5 Wasser (heiss zubereitet) in
hypodermatischer Anwendung weder allgemeine noch ortliche
Erscheinungen irgend welcher Art hervorriefen, wenden sich
Erb®) und Reihlen™), welche die Methode der subcutanen Anti-
pyrin-Injection vollig verwerfen, da sie anhaltende Schmerzen
und nachfolgende ortliche Entziindung, ja Phlegmone her-
vorriefe. Thnen schliessen sich mit gleichen Misserfolgen
Demuth®), Wassidlo®) und Hays'®) an, die ebenfalls In-
jectionsschmerz, ortliche Reactionen und (fangrin auftreten
sahen. Merkel') endlich zihlt es zu den Anistheticis dolo-
rosis. Die Injection sei sehr schmerzhaft, und man misse
tief in’s Unterhautgewebe stechen, wenn man nicht, bei

) Therapeut. Monatshefte IT, S. 279 ff. 1888,

?) Therapeut. Monatshefte II, S. 453. 1888.

2y Berl. klin. Wochenschr. XXV, 8, 793. 1888,

4) Ungar. Archiv f. Medicin 1T, S. 76ff. 1893.

5y Deutsche med. Wochenschr. X, 8. 8738, - 1834.

%) Aerztl. Mittheil. aus Baden XXXVIIL, S. 14.71884.

" Reihlen. Ueber Antipyrin. Diss. Stuttgart. 1885.

8) Aerztl. Intelligenz-Blatt. Minchen XXXI, S. 50, b1. 1884,
%) Berl, klin. Wochenschrift XXV, 8. 381, 1888,

1) Revue générale de clinique et de thérapeutique, S. 43, 1887.
13) Miinchener med. Wochenschr. XXXV, S. 551. 1888.
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oberflichlicher Injection, wie er aus vier und Ricochon?)
aus einem Falle mittheilt, #Husserst derbe und schmerzhafte,
grosse Infiltrate entstehen sehen wolle.

Wir fiigen die Krgebnisse unserer Versuche hinzu.

(Siehe Tabelle Seite 517.)

Es ist demnach Antipyrin in allen wisserigen Losungen
ausserordentlich ‘schmerzhaft wahrend der Injection. Diese
irritative Wirkung besteht auch bei Losung in physiologischer
Kochsalzfliissigkeit fort, und zwar in hohem Grade, und erst
in niedrigeren Concentrationen vermindert sie sich entsprechend
der Abnahme der Anisthesie. Ganz auffallend ist die geringe
Breite der Grenzzone zwischen Anisthesie und Empfindung:
Eine 2procentige Losung (in physiol. Na Cl-Losung) erzeugt
noch volle Anisthesie, rasch verschwindend; eine 1,5procentige
nur noch eine sehr geringe Sensibilitdtsherabsetzung, und bei
einer lprocentigen ist tberhanpt keine Aenderung in der
Gefiihlsqualitit wahrzunehmen.

Zur practischen Verwerthung bei der Infiltrationsanisthesie
ist nach alledem das Antipyrin génzlich unbrauchbar;
es kann nur die Zahl der Anaesthetica dolorosa vermehren.

1895 wurden von Lucas Championniere?) Mittheilungen
iiber die von dem Apotheker André entdeckte aniisthesirende
Kraft des Guajacols C, Hy O, vercffentlicht (le gaiacol en in-
jections souscoutanées et intradermiques, était un anesthésique
local d’une grande puissance, d’'une longue durée et trés
probablement d’une parfaite innocuité).*) Bald darauf empfiehlt
Colin*), vor Allem Bezug nehmend auf die anisthesirende
und antiseptische Wirkung desselben auf die Blasenschleim-
haut, das Guajacolcarbonat C,; H,, O,, und endlich Colle-
ville®) fiir subcutane Injectionen enthusiastisch Chloroform-
guajacol, um Empfindungslosigkeit zu erzeugen. Das
Guajacol st aber nur sehr wenig, das Guajacolearbonat tiber-

1) Gaz. hebdom. 1887,

2) Gaz. de Par. 66, 81. 1895.

%) Cit. nach 0’Followell (s. u.).

*) Journal des médecins praticiens 1896.
%) Gaz. hebdomad. Mai 1896.
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Erscheinungen Veréinderungen
Antipyrin bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
101. 40 pCt. | Sehr schmerzhafte,| Sofortige volle Quaddel wird
brennende Anisthesie nekrotisch
Injection
102. 5 pCt. Schmerzhafte, Sofortige volle
brennende Anisthesie
Injection
- ElfT tritt k«fline
s ekrose der
103. 1 pCt. | Aeusserst schmerz- | Erhebliche Herab- Quaddeln ein

hafte Injection,

setzung der Sensi-

aphaltend bilitds, die bald
wieder
verschwindet
. . Erscheinungen Veriinderungen
in physiol. .
Na €1 bei der Bemerkungen
) der Injection Sensibilitit
104. 5 pCt. | Brennend schmerz-1 Volle Anisthesie
hafte Injection
Brennendes Gefiihl{ Volle Anisthesie
105. 8 pCt. wihrend der
Injection
2 pCt. | Brennendes Gefiihl Fast volle

wihrend der
Injection

Anisthesie, die
rasch wieder nor-
maler Empfindlich-
keit Platz macht

107. 1,5 pCt.

Etwas Brennen
wihrend der
Injection

Deutliche, aber sehr|
geringe Herab-
getzung der
Sensibilitit

108, 1 pCt.

Leichtes Brennen
wihrend der
Injection

Keine Herabsetzung;

Es tritt keine
Nekrose der
Quaddeln ein

der Empfindlichkeit|
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haopt nicht loslich in Wasser, letzteres auch in Oel nur in
geringem Grade, so dass Guajacol in einer Losung von 5 auf
100, Guajacolearbonat in einer solchen von kaum 1 auf 100
Olivensl zum Gebrauch kommt. Die Verwendung des Oeles
schliesst aber nun aunsserdem eine Menge Missstinde in sich
ein, von denen -als hauptsichlichste O’Followell®) das
schwere RBindringen in derbe Gewebe, die Gefahren einer
Embolie, das schwierige Operiren mit dliiberzogenen Hénden
und Instrumenten hervorhebt. In dem Bestreben, alledem ab-
zuhelfen, gelingt es ihm, eine in Wasser losliche Verbindung
des Guajacols herzustellen, das (uajacyl (Guajacolealcium-~
sulfid).®) Dasselbe, ein graues Pulver, ist nicht in Oel, wohl
aber sehr leicht in Wasser loslich.

Wir fiigen hier die Resultate unserer Untersuchungen ein,
um an der Hand derselben niher auf die iiber das Guajacol
und seine Derivate gemachten Mittheilungen eingehen zu
kénnen.

Erscheinungen Verinderungen
bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit

109. Brennender, Dann volle
Guajacol 5,0 | anhaltender In- | Anisthesie, etwa
Ol oliv. pur, jectionsschmerz 10 Minuten
100,0 andauernd
110. Injection selbst | Die Empfindung
0Ol olivar. schmerzlos; bleibt intact
puriss. unmittelbar daranf
heftiger, mehrere
Minuten an-
dauernder Schmerz
111, 5pCt. Lebhafter Unmittelbar darauf | Nach etwa 25 Min.
Guajacyl Injectionsschmerz | erhebliche Herab- |ist die Quaddel fiir
1:90 setzung des Gefilhls,] Stiche wieder -

die sich binnen
einigen Minuten zur
vollen An#sthesie
steigert

empfindlich

1) 0’Followell, L’anesthésie locale par le gaiacol ete, These, Paris 1897.
%) Vgl. auch Tiemann u. Koppe, Ber. d. deutschen chem. Gesellsch.

14. 2019.
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Erscheinungen Verénderungen
bei der’ Bemerkungen
der Injection Sensibilitat

112. 10 pCt. | Sehr schmerzhafte | Sofortige volle |Nach etwa 25 Min.

Guajacyl Injection mit einige Aniisthesie ist die Quaddel fir
1:10 Zeit andanerndem Stiche wieder
Nachschmerz empfindlich

113. 20 pCt. | Aeusserst schmerz- Sofortige volle
Guajacyl hafte Injection Anisthesie
1:5

Championnieére (s. 0.) erwiihnt, eine subcutane Injection
von Guajacol 0,05, in Olivensl geldst, rufe geniigende, 10 Mi-
nuten dauernde, locale Anisthesie hervor. Die Wirkung sei
langsamer, aber tiefer, als beim Cocain. Ausfiihrlicher be-
richtet O’Followell (s. 0.) an der Hand von 15 Ver-
suchen (8. 41), dass bei Zahnextractionen eine 5procentige
Losung von Guajacol in Oel (*/,—1*/, Spritze) ohne Ausnahme
vollste Anisthesie bewirkt habe, die Injection selbst sei nur
einmal ein wenig schmerzhaft gewesen. Es folgen dann An-
gaben iiber die Anwendung an Schleimhiuten; es sei fast
immer volle Anisthesie eingetreten. Harvey Raymond?),
der dazu das Guajacol rein oder zu 50 pCt. in Mandelsl ge-
16st nimmt (bei Angina), beobachtet stets zum Theil heftige
Schmerzen wihrend der Application, die im Mittel 1—5 Mi-
nuten andauern. Dann trete allerdings rasch der Zustand der
Schmerzlosigkeit ein. Von besonderem Interesse sind fiir
uns die Mittheilungen O'Followell’s iiber die Anwendung
des Guajacols in Oel in der kleinen Chirurgie: Von 23
kleineren Operationen sei 16mal volle, 5mal noch geniigende
und 2 mal unvollstindige Anisthesie eingetreten. Ueber ‘die
Schmerzhaftigkeit bei der Injection, die in der Hauptsache
intracutan gemacht wurde, fehlen die Angaben; nur bei
einer Beobachtung bemerkt er nebenbei, die Injection hitte
geringen Schmerz hervorgerufen. Dagegen geht (S. 86) her-
vor, dass vier subcutane Injectionen Hprocentiger Losung sehr

1) Medical Record 1894. 12,
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schmerzhaft waren; und (8. 140) wird die Angabe eines Arztes,
der die Wirkungen einer Guajacolinjection in den Arm priift,
wiedergegeben, darin bestehend, dass im Moment nach Be-
endigung der Injection ein Gefiilhl von Bremnen lings des
Einstichkanals aufgetreten sei.

Durch das aus unserem Versuch erhaltene Resultat wird
ebenfalls die volle andsthesirende Wirkung des in Oel ge-
losten Guajacols im Verhdltniss von 5:100 bestitigt; es geht
aber weiter daraus hervor, dass der bei den meisten oben
angefiihrten Angaben nur fragmentarisch und nebenbei er-
wihnte Injectionsschmerz ein brennender, anhaltender
ist, dass dem Mittel demnach in der empfohlenen Concen-
tration voll die Higenschaften eines Anaestheticum dolorosum,
zukommen.

Da das Losungsmittel, Ol olivar. puriss., heftige
Schmerzen, direct nach der Injection auftretend, verursacht®),
die Empfindlichkeit aber danach voll intact bleibt, wiirde
man mit der Moglichkeit rechnen konnen, dass das Guajacol
an sich selbst ein reizloses Anistheticum wire; dem steht
aber die Angabe Raymonds (s. 0.) gegeniiber, dass bei
Application reinen Guajacols auf die Rachenschleimhant stets
heftige Irritationserscheinungen auftreten.

Des weiteren fithrt O’Followell vom Guajacyl aus,
dass dieses sein Préparat, das er in 5- und 10 procentigen
Losungen anwendet, bei einer grosseren Anzahl von Zahn-
extractionen in den meisten Fallen gentigende Anisthesie
hervorgebracht habe. Ebenso beschreibt er 10 Fille aus
der kleinen Chirurgie, die bei 90 pCt. Erfolg hatten. Von
Erscheinungen bei der Injection, besonders Schmerzgefiihl,
wird in all’ den angefiihrten Beobachtungen nichts berichtet;
nur beildufig erfahrt man bei einigen Fillen, dass dabei die
Injection schmerzhaft gewesen sei. O’Followell’s Schluss-
folgerung ist, dass sich in der Hauptsache das Guajacyl dem

1y Ueber subcutane Oelinjectionen, taglich 15—30 cem, berichtet Krueg
(Refer. Schmidts Jahrb. 189. S. 12, 1881.), dass sie bei sehr lang-
samer Ausfithrung sechmerzlos seien und nur leichte Rothung hinter-
liessen.
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Guajacol gleich verhalte; sein Vorzug bestehe vor Allem in
der leichten Lioslichkeit in Wasser.

Unsere Versuche kénnen auch die empfohlenen Guajacyl-
Lgsungen nur in die Reihe der Anaesthetica dolorosa stellen.
Die Injectionen sind #usserst schmerzhaft; dann -tritt
volle An#sthesie ein.

Fir die Zwecke der Infiltrationsanisthesie sind demnach
sowohl das Guajacol wie das Guajacyl véllig unbrauchbar.

Das grosste Interesse unter den neneren Local-Anaesthetica
hat das von Vinci®) zuerst untersuchte, von der chemischen
Fabrik E. Schering, Anfang 1896 in den Handel gebrachte
EKucain A erweckt. Zur Verwendung gelangt ausschliesslich
sein salzsaures Salz, das Eucainum hydrochloricum A. Die
Constitution des Eucains (gemeint ist stets Hucain A) lehnt
sich eng an die des Cocains an; in beiden Fillen handelt es
sich um einen Benzoylmethylester, nur dass beim Cocain
(= Benzoylecgoninmethylester) die Grundsubstanz durch das
Ecgonin, beim Eucain (= n-Methylbenzoyltetramethyl-y- oxy-
piperidincarbonsiuremethylester) durch die gleich dem Eegonin
(= n-Methyl-y-oxyperidincarbonsiure) ein Piperidinderivat
darstellende Tetramethyl-y- oxypiperidincarbonséure gebildet
wird.

Als wesentliche Vorziige vor dem Cocain wurden neben
einer Reihe anderer dem neuen Mittel nachgerithmt, dass es
weniger giftig sei, dass es durch Kochen sterilisirt werden
konne, und dass es frei von Nebenwirkungen sei. Die beiden
ersten Iligenschaften ebenso wie die voll eintretende An-
dsthesie wurden ohne Ausnahme in allen Mittheilungen be-
stitigt, nicht so die dritte. Vor Allem handelt es sich dabei
um bei der Application auftretende Reizerscheinungen.
Bereits in dem ersten Prospect der Firma vom 16. April 1896
erwihnt Schleich, dass das Eucain in 1—2 procentigen
Liosungen bei zum Zwecke der Infiltrationsanisthesie mittelst
endermatischer Quaddelbildung vorgenommiener Priifung eine
nicht so absolut schmerzfreie Injection bewirkt habe als das
Cocain, weshalb er es vor Allem (in 1--5 procentiger Losung)

1) Dieses Archiv 145. S. 78. 1896.
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fir Bepinselung der Schleimhiute empfiehlt. Goerl?) will
allerdings mit ¥/, procentigen Losungen bei der Infiltrations-
methode die besten Erfolge gehabt haben. Vor Allen sind
es aber Augenirzte, die zu ungiinstigen Resultaten kommen.
In ibereinstimmender Weise stellen Vollert?), Best®) und
Wiistefeld®) fest, dass bel analog ihrer Cocainanwendung
gebrauchten 4—5procentigen Liosungen heftigste Reizerschei-
nungen aufgetreten seien. Auch in 1procentiger Concentration
(Vollert, Best) sei die Schmerzempfindung beim" Ein-
traufeln eine gleich grosse. Berger®) wendet 2procentige
Losung an; das Resultat ist ein #ahnliches, es entsteht
Brennen, wihrend 1 procentige Lbdsungen nicht irritativ
wirken. Gleich ungiinstige Erfolge erzielt auch Silex®),
allerdings fithrt er sie kurz darauf’) in der Hauptsache
auf Zufalligkeiten zuriick. Hackenbruch?® wendet fir
ehivurgische Zwecke Eucain nur mit gleichen Mengen Cocain
an; da Eucain allein schmerzhaft bei der Iunjection sel.
Eine grosse Anzahl fast ausschliesslich amerikanischer Mit-
theilungen®) rihmt zwar die Vorziige des neuen Mittels in
der Chirurgie, iiber Fehlen oder Vorhandensein von initialen
Reizerscheinungen fehlen aber die Angaben. Ornstein??)
endlich, der es zu Zahnoperationen in 10 procentiger Losung
gebraucht, erwihnt, dass die Injection zum Theil ziemlich
schmerzhaft sei.

Aus all’ den Agaben kann schon geschlossen werden,
dass, wenn ‘auch eine Anzahl Mittheilungen nur Giinstiges
berichten, doch die Eingangs erwihnte Behauptung, es sei
das Bucain vollig frei von Nebenwirkungen, in Bezug auf

1y Therap. Monatsschr. 1896. 7.

2) Miinchener med. Wochenschr, 1896. 22.

3 Deutsche med. Wochenschr, 1896, 386,

4) Miinchener med. Wochenschr. 1896, 51.

% Revue de Thérap. méd.-chir. 1896. p. 855,

% Deutsche med. Wochenschr. 1897. 6.

"y Therap. Monatshefte 1897, Juni.

8y Hackenbruch, Oertl. Schmerzlosigkeit bei Operat. 1897.

%) Eucain A. Broschiire der Firma E. Schering.

1% Qesterr.-Ungar. Vierteljabrsschr. f. Zahnheilkunde. XIII. 2
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seine reizende Eigenschaft bei Application auf die Augen-
schleimhiute und bei Injectionen in die Gewebe nicht voll
zu Recht bestehen wird, Selbst Vinci (s. 0.) muss’ zugeben,
dass, wenn man es unter die Anaesthetica kiassificiren wolle,
man es zwischen Cocain und die Anisthetica dolorosa ein-
reihen miisse. Um letzteres festzustellen, wurden die folgen-
den Versuche ausgefiihrt, die damit zugleich die Verwerth-
barkeit fir die Zwecke der Infiltrationsan#sthesie wiirdigen.
(Siehe Tabellen Scite 524 und 525.)

Das Eucain A ruft also in allen wisserigen Lisungen bei
der Injection Empfindungen hervor, von deutlichen Sensationen
bis zu heftigstemm Schmerz ansteigend; ,und zwar liegt das
Optimum etwa bei einer 0,5procentigen Concentration: der
Injectionsschmerz ist hier, wenn auch deutlich, so doch gering.
In auf- und absteigenden Concentrationen nimmt er rasch bis
zu voller Heftigkeit zu.

Schaltet man nach Méglichkeit die irritirende Wirkung
des Wassers durch Losung in physiologischer Kochsalzfliissig-
keit aus, so sind alle niedrigen Concentrationen bis etwa zu
0,5 pCt. schmerzlos, die hoheren rufen lebhafte Schmerz-
empfindung hervor.

In dieser Hinsicht ist also das Eucain A bel Weitem
ungiinstiger gestellt als das Cocain. Dagegen kommp ihm,
wenn auch nicht in gleichem so doch ziemlich anniherndem
Maasse, die Anisthesirungskraft des letzteren zu. Brsetzen
kann es das Cocain in keiner Weise.

Vinci’) ging nun an die Aufsuchung eines neuen Lokal-
anéistheticums und fand ein solches unter Modification des
bei Auffindung des Eucain A ecingeschlagenen Weges in dem
so benannten Eucain B (Benzoyl-trans-vinyldiacetonalkamin).
Es wird ebenfalls ausschliesslich in seiner.salzsauren, bis zu
etwa 5 pCt. in Wasser ldslichen Verbindung angéwandt.
Ueber dasselbe sagt Vinei, dass es vom praktischen Gesichts-
punkte aus dieselben Eigenschaften als locales Anaestheticum,
wie Eucain A, besitze, vor demselben jedoch den Vorzug
habe, weniger local reizend zu wirken und bedeutend

1) Dieses Archiv. Bd. 149, 1897



Erscheinungen Verdnderungen
Eueain A. bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitat
114. 2 pCt. | Injection Husserst | Sofortige Anisthe-
schmerzhaft sie, etwa 3/, Stunde
dauernd
115. 1 pCt. | Deutlicher Injec- | Sofortige volle An-

116. 0,5 pCt.

tionsschmerz

Injection mit dem

Gefithl deutlicher
Spannung

dsthesie, die nach

etwa 3/, Stunden

wieder vollig ver-
schwunden ist

Volle Anisthesie;

nach !/,—?/, Stunde

wieder normales
Gefithl

117. 0,1 pCt.

Leicht schmerz-
hafte Injection

Sofortige volle An-
isthesie; nach etwa
25Min. Wiederkehr
der Empfindlichkeit

118. 0,05 pCt.

Leicht schmerz-
hafte Injection

Volle Anisthesie;
nach efwa 10 Min.
wieder taubes Ge-

fithl
119. 0,02pCt.| Injection sehr Volle Anisthesie
schmerzhaft
. Erscheinungen YVerinderungen
In physiol. .
Nacl bei der Bemerkungen
a der Injection Sensibilitat
120. 5 pCt.  Injection #Husserst Sofortige An-
schmerzhaft Asthesie, nach etwa
%/, Stunde wieder
erloschen
121. 2 pC t Lebhaft Sofortige volle An-
schmerzende In- | dsthesie;nach etwa
jection 20 Minnten noch

etwas taubes Gefiihl




525

Injection

Anisthesie

: . Erscheinungen Verinderungen
In physiol. )
Na Cl bei der Bemerkungen
: der Injection Sensibilitit
122, 0,5 pCt. | Injection leicht Volle Aniisthesie,
schmerzend nach etwa
!/, Stunde wieder
verschwunden
123. 0,2 pCt. Schmerzlose Sofortige An-
Injection dsthesie, nach etwa
15 Min. Wiederkehr
des Gefithls; nach
20Min, wieder etwa
normale Empfind-
lichkeit
124. 0,1 pCt. Schmerzlose Sofortige An-
Injection dsthesie, die nach
etwa 15 Minuten
einem tauben Ge-
fiihl wieder Platz
thacht
125. 0,07pCt. Schmerzlose Starke Herab-
Injection setzung des Ge-
fiihls, fast volle
Anisthesie
126. 0,05 pCt. Schmerzlose Unmittelbar darauf
Injection Herabsetzung der
Empfindlichkeit,
sodass Stiche nur
als Druck empfun-
den werden; dies
hilt etwa 10—15
Minuten an
127, 0,02 pCt. Schmerzhafte Nur geringe Herab-
Injection setzung des Gefithls
In 2,5 proc. Erscheirtungen Verinderungen
NaCl bei ~ der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
128. 4 pCt. | Sehr schmerzhafte | Folgende volle
Injection Anisthesie
129. 2 pCt. Sehr schmerzhafte Folgende volle
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weniger giftig zu sein. Silex!) Dbestitigt diese Angaben,
besonders den Mangel von Reizerscheinungen, weshalb er
damit zu Versuchen bei der Schleich’schen Infiltrations-
Anssthesie rith. Dumont und Legrand?®) benuntzen 1pro-
centige Losungen fiir Zahnoperationen und verdffentlichen
ausgezeichnete - Erfolge; die Dauer der Aniisthesie hetrage
etwa '/, der durch Cocain hervorgerufenen. Lohmann?)
endlich verwendet es fiir chirurgische Eingriffe in 10 proc.,
also wohl erwiirmter Liosung, von der er 1—4 Pravazspritzen
injicirt, meint aber, dass man bis 30 geben konne. In keinem
Falle seien unangenehme Nebenwirkungen aufgetreten, die

anisthesirende Kraft sel eine ausserordentlich hohe.
Ich lasse unsere Versuche folgen:

Erscheinungen Versnderungen
Eucain B bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
130. b pCt, Injection 3/,—1 Stunde an- Breite hemi-
6 pCt. empfindungslos haltende An- |anisthetische Zone
(erwarmt) isthesie, weit {iber
die Grenze der
Quaddel hinaus-
gehend
131. 1 pCt. Injection Etwa 25 Min. an-
empfindungslos haltende, die
Quaddelgrenze
wenig fiberschrei-
tende Anisthesie
Symptome der
Quellung: das
182, 0,1pCt]  Tnjection Auf die Quaddel Q?{;’ff&gf“bf;%t
empfindungslos beschrinkte An- lange, bei den
dsthesie von I5Min. {| ol verdfinnten
Dauer Lésungen oft
_ dauernd, unter Ab-
L hebung der
183. 0,056 pCt. Injection Anizsthesie von Epidermis an-
empfindungslos jetwa 15 Min, Dauer|} #sthetisch; die
Quaddeln hinter-

1) Deutsche med, Wochenschr. 1897.

Juni.

%) Bulletin général de thérapeutique 1897.
3) Therap. Monatsh. 1897.

Bd. 1&

August.

Bd. 6. — Therap. Monatsh. 1897.
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Erscheinungen Verinderungen
Eucain B - bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitit
134. 0,01 pCt.| Starker Injections-| Anisthesie von lassen schmer-

schmerz

etwa 15 Min. Dauer

135. 0,005 pCt.

Sehr heftiger
Schmerz, noch wenig
geringer als bei
reinem Wasser

Anisthesie von
etwa 15 Min. Dauer

zende Infiltrate,
die oft Tage lang
bestehen bleiben

—

Wir bemerken die vollkommene Uebereinstimmung der
Priifungsergebnisse der wisserigen Kucain-B-Losungen mit
den gleichprocentigen Cocainlésungen. Es liegt dies nicht
nur an der Gleichartigkeit der specifischen Wirkung beider
Stoffe, sondern auch daran, dass (nach Dr. Braun’s Unter-
suchungen) die osmotische Spannung der Cocain- und Eucain-
B-Losungen annihernd die gleiche ist. Bereits bei Injection
1 procentiger Losungen treten Symptome der Quellung auf,
welche sich, je weiter wir verdiinnen, immer mehr denen des
reinen Wassers ndhern; alle Liosungen von 0,1 pCt. abwirts
bewirken also, wie die gleichprocentigen Cocainlsungen, eine
Anisthesie von etwa 15 Minnten Dauer. Der Qnellungs-
schmerz wird ebenfalls bis zu 0,05 pCt. von der normalen.
Haut nicht empfunden. Xin specifischer Reiz scheint vom
Eucain B noch weniger als vom Cocain ausgelost zu werden,
da auch die Injection stirkerer, 5—6 procentiger Losungen
schmerzlos ist, im C(tegensatz zu ebenso starken Cocain-
16sungen.

Die reinen Eucainwirkungen ergeben sich bei Verwendung
vou 0,6 procentiger Kochsalzflissigkeit als Losungsmittel:

(Siehe Tabelle Seite 528).
Ein Blick auf die Ergebnisse dieser Versuche zeigt, dass

auch sie die gleichen sind, wie sie die Priifung gleichpro-
centiger Cocainldésungen ergeben hatte, Als untere Grenze
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Fueain B Erscheinungen |. Versinderungen
in physiol. bei der Bemerkungen
Na ClL. der Injection Sensibilitat
136. 1 pCt.}Vollig schmeérzlose | Volle Anisthesie,
Injection 25380 Min. an-
dauernd, die
Quaddel etwas
iiberschreitend
187. 0,5 pCt.] Vollig schmerzlose Anisthesie,
Injection 20—25 Min,
188. 0,2pCt| Vollig schmerzlose | Anisthesie, 15 Min.
Injection
I Die Quaddeln ver-
. . . ||schwinden schnell,
189. 0,1 pCt.} Vollig schmerzlose | Ansisthesie, 15 Min, || ohne irgend eine
Injection Gewebs-
] verdnderung oder
ein Infiltrat, oder
140. 0,05 pCt.| Vollig schmerzlose | Ansisthesie, 10 Min. nachtrigliches
Injection Schmerzgefiihl zu
hinterlassen
141. 0,02 pCt.| Vallig schmerzlose | An#sthesie, 5 Min.
Injection
142. 0,01 pCt.] Vollig schmerzlose| Starke Herab-

Injection

setzung der
Sensibilitat

148. 0,005 pCt.

Vollig schmerzlose
Injection

Noch deuntliche
kurze Herabsetzung
der Sensibilitit

der Wirksamkeit finden wir etwa 0,005 pCt.
Anisthesie ist von gleicher Intensitit und Dauer wie die

Cocainaniisthesie.

Die Euncain B-

Bs ist nicht nothwendig, wiederum auch

die Resultate von Versuchen mit Liosungen halb ausgeglichener

Quellung zu schildern.

wie beim Cocain.

Die Verhiltnisse sind die gleichen
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Das Eucain B ist also dem Cocain voll gleichwerthig.
Seine sonstigen Kigenschaften, vor Allem die anscheinend
weit geringere Giftigkeitund die Unzersetzbarkeit der Lsungen
beim Kochen stellen es dagegen, was seine praktische Ver-
werthbarkeit anlangt, weit iber dasselbe, so dass es fiir die
Zwecke der Infiltrations-Aniisthesie dem Cocain unbedingt
vorzuziehen ist.

Lange Zeit ist es eine offene Frage gewesen, ob zur
Hervorrufung localer An#sthesie das vollstindige Cocain-
molekiil nothwendig sei, oder ob auch dessen Spaltungspro-
ducte die gleiche Wirkung zeigten. Filehne') hat sie in
Folge des Umstandes, dass das aus dem Cocain gewonnene
Alkaloid Eegonin, ohne mit der Benzoésiure verkuppelt zu
sein, ginzlich wirkungslos ist, wihrend dagegen auch andetre
in keiner Bezichung zum Cocain stehende Alkaloide durch
Aufnahme der Benzoylgruppe in ihre Constitution cocainartige
Eigenschaften gewinnen, dahin beantwortet, dass zur Hervor-
bringung von Aniisthesie das Vorhandensein der Benzoyl-
gruppe in der betreffenden Verbindung unbedingt nothig sei.
Ehrlich?) dagegen kommt zu der Ansicht, dass die anfisthe-
sirende Wirkung nur an gewisse Korper der Cocainreihe ge-
bunden sei, und zwar an diejenigen, in denen der Eegonin-
dther bestimmte Siureradicale aufgenommen hat, die man
zweckmissig als andstheriphore bezeichnen konne.

Angeregt durch diese Untersuchungen kommen Einhorn
und Heinz?®) bei ihren Experimenten zu dem Ergebnisse,
dass es ein geradezu charakteristisches Merkmal aller aroma-
tischen Amidooxyester sei, locale Anisthesie zu erzeugen.
Unter diesen Korpern wiederum ruft die vollkommenste
Aniisthesie ohne jedwede Reizerscheinungen der p. Amido-
m. Oxybenzodsduremethylester, dem die genannten den
Namen Orthoform beilegen, hervor. Hs stellt ein weisses
Pulver dar, in Wasser nur langsam und wenig loslich, worauf
der grosste Vorzug desselben beruhe; denn damit sei es nur
langsam resorbirbar, und es erfiille somit die Haupteigen-

1 Berl. klin. Wochenschr. 1887, 107,

?) Berichte d. deutschen chem. Gesellsch. 1894, 8. 1870.

%) Miinchener med. Wochenschr. 1897, 34.
Arvchiv f. pathol. Anat B4, 153, Hft, 3. 84
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schaft eines fiir Wunden, Geschwiire, Verbrennungen, Rhagaden,
Excoriationen u, s. w. verwendbaren Local-Andstheticums; es
anisthesire dieselben. dadurch, dass es als nur wenig loslicher
Korper an Ort und Stelle liegen bleibt und so bestindig zur
Einwirkung gelangt, in unbeschrinkter Dauer. Xin fernerer
Vorzug sei seine absolute Ungiftigkeit, und weiterhin wirke
es energisch antiseptisch. Reizerscheinungen sollen in keiner
Weise auftreten. In vollem Maasse bestatigt werden diese
Angaben von Klausner.')

Bs lag nahe, auch diese Substanz, die vor Allem den
grossen Vorzug voller Ungiftigkeit besitzt, auf ihre Verwerth-
barkeit fur die Infiltrations-Anésthesie zu priifen.

In einer Concentration von 0,2 pCt ist es noch voll 1os-
lich,.in einer solchen von 0,5 pCt. niecht mehr. Ein leichtes
Erwirmen geniigt aber, um die Losung sofort herbeizufiihren.
Die Flissigkeit farbt sich dabei gelb. KEbenso rasch wird
durch Erwirmuug volle Léslichkeit einer 1procentigen Con-
centration erzielt, doch fillt hierbei und bei héheren Pro-
centen ein Theil des Orthoforms beim Erkalten rasch wieder
aus, wahrend eine Losung von 0,5 pCt. klar bleibt.

Unsere Versuche liessen folgendes Verhalten erkennen.

Erscheinungen Verédnderungen
Orthoform bei der Bemerkungen
der Injection Sensibilitdt
144. 1 pCt. | Ganz leichtes Volle,
(erwirmt) Injectionsgefiihl | langanhaltende
Anésthesie’
145. 10,5 pCt. | Leicht schmerz- © Volle,
(erwirmt) hafte Injection langanhaltende
Andsthesie
146. 0,2 pCt, Schmerzhaft Sofortige volle
brennende Injection Anisthesie
147. 01 pCt. | Schmerzhaft Bald volle
brennende Injection Angsthesie

*) Minchener med. Wochenschr. 1897, 46.
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Erscheinungen Verinderungen
Orthoform bei der 7 .Bemerkungen
der Injection ; Sensibilitit
148. Injection leicht | Sofortige volle
Filtrat einer schmerzend Anisthesie
gesittigten
Lésung
. . Erscheinungen Verinderungen
m pliysmlog. bei . der Bemerkungen
NaCl der Tnjection Sensibilitit

149. . 1 pCt. Leicht _brepnende Volle An#sthesie
(erwirmt) Injection

180. 0,5 pCt. Schmerzlose Volle Anisthesie,
(erwirmt) Injection nach etwa 10 Min.

' wieder

verschwunden

151. 0,5 pCt.] Schmerzlose Volle Anisthesie,
(kalt) Injection nach etwa 19 Min.
wieder

verschwunden

Das Filtrat gesittigter Losungen ruft noch Injections-
schmerz hervor. - Verwendbar also wiirde, da in héheren Con-
centrationen bald eine Fallung stattfindet, nur eine 0,5pro-
centige Losung, durch Erwidrmen und Wiedererkaltenlassen
hergestellt, sein. In Wasser gelost ist sie aber leicht schmerz-
haft bei. der Imjection, in physiologischer Kochsalzlosung
dagegen ruft sie volle Aniisthesie ohne vorangehenden In-
jectionsschmerz hervor.

, Es darf jedoch nicht verschwiegen werden, dass solche

Orthoformlésungen bei unvorsichtigem Erwirmen leicht, beim

Kochen stets, schnell auch beim Aufbewahren, sich-zersetzten,

daher auch die Priifungsergebnisse der Losungen oft recht

variabel sind. Aus diesem Grunde diirften Orthoformiésungen

fiir den praktischen Gebrauch wohl kaum zu verwerthen sein.
B4*
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit
Budapest stammen in der letzten Zeit verdffentlichte Mit-
theilungén iiber ein neues Local-Angstheticum, das von v. Va-
mossy’) empfohlene Anesin?), die etwa 1-—2 procentige
wisserige Liosung einer bekannten von Willgerodet dar-
gestellten Verbindung des Trichlor-Pseudo-butylalkohols oder
Acetonchloroforms.

Es soll das Anesin in Betreff seiner Wirksamkeit einer
2 procentigen Cocainlosung zur Seite gestellt werden kionnen
und dabei ghnzlich frei von localer Reizwirkung und all-
gemeiner Giftwirkung sein. Von den daselbst angefiihrten
Gutachten ist fiir uns von besonderem Interesse das von der
chirurgischen Abtheilung heérriihrende, das anfiihrt, bei Ge-
webs-Infiltration rufe das Anesin einmal keinerlei Vergiftungs-
Symptome hervor, und weiterhin, die Anisthesie, auf die in-
filtrirte Stelle beschrinkt, triite rasch ein und ihre Dauer
komme etwa der durch das Cocain erzielten gleich. Die In-
filtration selbst sei schmerzlos. Die Operationen werden nur
in gesundem Gewebe ausgefithrt, und nur in diesem will es
auch v. Vamossy angewendet wissen, da nach seiner Meinung
bei entziindlichen Processen die Einstiche und Injectionen
wohl mindestens ebensoleche Schmerzen wie die Incision selbst
verursachen wiirden.

Wir kamen zu nachstehenden Ergebnissen.

(Siehe Tabelle Seite 533.)

Das Anesin ist also in der vorliegenden Form, wie es
von der chemischen Fabrik Hoffmann-XLa Roche & Cie.
in Basel geliefert wird, von leicht irritativer Wirkung bei der
Injection. Die Anisthesie ist eine volle und langdauernde.
Durch Kochen verliert es seine Eigenschaften vollig; es re-
sultirt daraus der grosse Nachtheil mangelnder Sterilisations-
fahigkeit, es sei denn, was aber unwahrschéinlich ist, dass
die Losung an sich steril sei und auch bleibe; eine Ver-
diinnung ldsst das Mittel gleichfalls nicht zu. ‘

Ob sich das Anesin demnach seinen Platz in der Reihe

1) Deutsche med. Wochenschr. 2. Sept. 1897.
%) Jetzt Aneson ,Roche“ genannt.
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Anesin Exscheinungen Verinderungen
(Aneson bei der Bemerkungen
»Roche®) der Injection Sensibilitit
152. 0,5pCt.|] Injection mit Sofortige volle | Die Quaddel ver-
leichter, aber deut-{ An#sthesie, lang- | grossert sich bald
licher Schmerz- | andauernd; nach jgleichmissig, ohne
empfindung Verschwinden der-| dass aber die An-
selben sind die #sthesie mit auf
Quaddeln lingere | diese Zone iiber-
Zeit schmerzhaft |ginge; sie ist auf
das infiltrirte
Gebiet beschrinkt
153. 0,5 pCt. Injection mit
(bis zum Mo- leichtem
ment des Spannungsgefiihl Wie 152
Kochens er-
hitzt)
164. 0,5 pCt. | Acusserst schmerz- Es folgt nur
(2 Minuten | hafte Injection, eine recht un-
gekocht) anhaltend erhebliche Herab-
setzung der Em-
pfindung
185, 0,5 pCt.] Injection lebhaft Keine volle
(zur Hailfte schmerzend Anisthesie
mit Wasser
verdiinnt)

der Infiltrations-Aniisthetica erhalten wird, méchten wir zum
mindesten bezweifeln; kommt doch als ein weiterer sehwer-
wiegender Grund gegen seine Anwendung der emorm hohe
Preis desselben hinzu (50 cem = 8 Mk.). Fiir die regionire
Anisthesie ist es nach den Untersuchungen des Herrn
Dr. Braun nicht verwendbar. Den grosseren Widerstand,
den ihm die Nervenstimme mit ihrem compakteren Gefiige
bieten, kann es nicht in dem Masse iiberwinden wie den der
freien Nervenendigungen.

Seine anisthesirende Kraft entspricht iibrigens nicht, wie
sein Erfinder meint, einer 2 procentigen, sondern einer etwa
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0,1 procentigen Cocain- oder Eucain B -Lsung. Da auch
diese Losungen nur in absolut ungefihrlichen Merigen ge-
braucht werden konnen, so hat das Mittel vor ihnen auch
nicht den geringsten Vorthell

Der Begriff eines ,reinen Anistheticums® muss sehr eng
gefasst werden, enger als es bisher zumeist geschehen ist.
Nicht auf die eintretende Anasthesw ist das Hauptgewicht
allein zu Jegen, sondern’ es muss den durch die Injection
gesetzten Alterationen zum mindesten die gleiche Beachtung
geschenkt werden. Jede auch nur in geringem Grade reizende
Losung ist unbedingt zu verwerfen, soll der Effekt der ganzen
Methode nicht ein irrelevanter sein. Mit Recht “haben. wir
deshalb fiir unsere Beobachtungen als Priifungsobjekt ein
dusserst empfindliches Grewebe gewihlt, empfindlicher als die
meisten ilbrigen des Kérpers, sodass die fiir dasselbe ge-
fundenen Resultate als vollwerthig verwendbar fiir Operationen
in normal sensibeln Geweben gelten werden.

Wir miissen aber noch weiter gehen; denn in entztindetem
hyperdsthetischen Gewebe, das in der Praxis gerade hiufig
genug infiltrirt werden soll, ist zwar die erzielte Anisthesie
bei Kinwirkung gleicher Factoren eine gleich grosse wie in
gesunden Geweben, es kommen aber die mit der Anisthesie
verbundenen Irritationserscheinungen in hyperisthetischen Ge-
bieten ungleich stirker zum Ausdruck. Es folgt daraus, dass
bei der Wahl von anisthetisch wirkenden Fliissigkeiten be-
sonders. darauf Riicksicht genommen werden muss, dass alle
irritativ wirkenden Factoren nicht nur verdeckt, tber-
compensirt, sondern nach Moglichkeit vollig ausgeschaltet
werden miissen, damit nicht ungiinstige Verhaltmsse, wie die
Hypersensibilitit entzindeten Gewebes, ihre Reizwirkung aus-
16sen konnen.

Aus den angefiihrten Griinden sind deshalb einmal ‘alle
Substanzen, die - eine specifische, - an sich alterirende Potenz
haben (d. h. nach Ausschaltung allér sonstigen -irritativen
Momente), von vornherein ausgeschlossen (Bromkali), da diese
ibre Wirkung, naturgemiiss in jeder Concentration vorhanden;
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unausschaltbar ist. Sié’kann man als reine Anisthetica do'l'oj
rosa bezeichnen; denn eine Anisthesia dolorosa kénnen auch
bestimmt concentrirte Losungen von an sich indifferenten
Stoffen hervorrufen. Verfehlt ist es daher, wenn die dariiber
verdifentlichten Arbelten entweder die Substanz oder beheblg
concentrirte Losungen derselben mehmen und nun je nach
dem Ausfall der Priifung das Mittel als Angstheticum dolo_—
rosum bezeichnen; denn bur nach Ausschaltung aller anderen
irritirenden. Momente (in einer. den Korperfliissigkeiten an-
néhernd isotonischen' Concentration) ‘kann "eine Substanz
daraufhin gepriift .werden. ~ Anderseits konnen aber -auch
die verschiedenartigen Losungen und Concentrationen specifiseh
reiner Anisthetica irritirend wirken, wenn sich der Einfluss
der physikalischen Verhiltnisse der Losung geltend ‘macht.
Es ist vor Allem die Quellung, die an 'sich eine Anaesthesia
dolorosa hervorruft. Verfillt mannun in dem Bestreben;
die Concentration auf das niedrigste Maass herabzu-
setzen, in den Fehler,. die anidsthesirende Potenz
dieser Quellung mit zur Hiilfe heranzuziehen, und
dabei ihre gleichzeitige irritirende Wirkung durch
die specifische Giftwirkung des Mittels tibercom-
pensiren zu lassen, so wird man stets mit der Mog-
lichkeit zu rechnen haben, dass in geeigneteni Fallen
letztere als Begleiterscheinung der Anisthesie wieder
zu Tage tritt. Bedenkt man ferner, dass Quellung nicht
nur die sensibeln Nerven reizt, sondern sogar schwer die
Gewebe schidigt, so ist es klar, dass in _den verwendeten
Losungen als Agens nur die rein specifische Wirkung des
Anistheticums zur Geltung kommen darf; die Quellung. ist
auszuschalten. Es geschieht, wig friiher ausgefiihrt; durch
die Herstellung von den Kbrpersiften isotonischen Con-
centrationen. Unser Bestreben wird deshalb darauf hinaus-
laufen, dass die verwendete Losung dieser Concentration
moghchst nahe kommt. Da nun die meist in Frage kom-
menden Localanisthetica, wie namentlich das Cocain und
Bucain, nur sehr wenig die osmotische Spannung ihrer Losungs-
mittel verandern, ihre Velwendung aber gleichzeitig in zu-
meist dusserst niedrig concentrirten Lidsungen stattfindet, so
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wird diese geringe Menge an sich weit entfernt von dem
Procentgehalt einer den Kérperfliissigkeiten isotonischen Con-
centration sein. Wir konnen eine solche nun leicht durch
den Zusatz eines indifferenten Salzes herstellen. Aus diesem
Grunde wurde fiir unsere Versuche die 0,6procentige Koch-
salzfliissigkeit als Losungsmittel gewihlt; mit gleichem Erfolge
konnte man dazu natiirlich die entsprechend concentrirte
Losung irgend eines anderen indifferenten Salzes nehmen.

Warum fiir praktische Zwecke dieser Zusatz von 0,6 pCt.
Kochsalz zu einer 0,1procentigen Cocain- oder Eucainlésung
nicht geniigt, wurde bereits oben erbrtert. Wir empfehlen
deshalb, da »pach dem Ergebniss unserer Untersnchungen
nur ein Mittel, das BEucain B, dem Cocain in Bezug auf seine
Nerven lihmende Wirkung und fast absolute Reizlosigkeit
gleich kommt, ihm aber aus anderen Griinden tiberlegen ist,
zur Infiltrationsandsthesie einzig und allein folgende
Loésung:

Bueain B . . . .. 0,1
Kochsalz . . ... 0,8
Wasser . ..... 100,0

Einer solchen, jeder Zeit und beliebig oft auskochbaren,
haltbaren ILosung fehlt jede quellende und damit gewebs-
schidigende Wirkung; nur das Eucain ist der anéisthesirende
Pactor. Der Kochsalzzusatz hat also nicht den Zweck, den
Schleich damit zu erreichen filschlich glaubte, nehmlich
Anisthesie hervorzurufen, sondern dient nur dazu, auch unter
ungiinstigen Verhilinissen Irritations-Erscheinungen vermeiden
und die specifische Wirkung des Anéstheticums rein zur
Geltung kommen zu lassen.

Naturgemiss hat sich die obige Losung, die von Herrn
Dr. Braun nun seit Monaten verwendet wird, besonders bei
der Infiltration entziindeten Gewebes den Schleich-
schen Mischungen absolut iiberlegen gezeigt; sie wirkt
auch hier, auf Korpertemperatur erwirmt, was von Wichtig-
keit ist, vollig reizlos, rein lihmend. Weiter anf die
praktische Anwendung der Infiltrations-Anisthesie einzugehen,
liegt nicht im Rahmen dieser Arbeit.
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Teh bedauere es, dass ich in derselben so haufig die mit
verbliffender Sicherheit vorgetragenen und deshalb bisher
auch offenbar von Niemandem nachgepriiften Ausfiihrungen
Sechleich’s iiber die theoretischen Grundlagen der Infiltrations-
Anisthesie einer scharfen Kritik unterziehen musste. Von den
dieselben behandelnden Kapiteln seines Buches ist eigentlich
so gut wie nichts iibrig geblieben. Das Verdienst aber, diese
Fragen angeregt zu haben, die Infiltrations-Anisthesie unge-
fahrlich und weiteren Kreisen zuginglich gemacht, ihre
Technik vortrefflich ausgebildet zu haben, wird ihm Niemand
streitig machen. Mit Recht wird man daher, auch wenn die
Zusammensetzung der anisthetischen Losungen zweckmissig
gedndert wird, die Infiltrations-Aniisthesie stets mit seinem
Namen verbinden. —

Zum Schluss sei es mir gestattet, der angenehmen Pflicht
zu geniigen, meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Privat-
docent Dr. Braun fir die Anregung und die meiner Arbeit
zugewandte stete Theilnahme, wie fiir die reiche Hiilfe und
Bereitwilligkeit, durch die er meine Untersuchungen forderte,
meinen ergebensten Dank auszusprechen.

XXYV.
Ist die progressive pernicitse Aniimie als Riick-
schlag in die embryonale Blutentwickelung

aufzufassen?
(Aus dem Pathologischen Institut zu Berlin.)

Von Dr. C. S. Engel, Berlin.
(Hierzu Tafel XIIIL)

Seitdem Biermer') im Jahre 1868 und noch specieller
im Jahre 1872 die Aufmerksamkeit der Aerzte auf die pro-

1) Biermer, Tageblatt der 42. Versammlung deutscher Naturforscher und
Aerzte, Dresden 1868. Correspondenzblatt fiir Schweizer Aerzte 1872.



