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Als im Jahre 1884 von Koller das aus den
Blattern von Erythroxylon coca dargestellte Kokain in
der Medizin eingefithrt wurde, da war man sich woll
bewuBt, welch grofen Vorteil man darch die Benutzung
dieses Mittels als ILiokalaniisthetikum der Allgemein-
narkose gegeniiber erlangt hatte.  Man kounte jetzt,
ohne den ganzen Organismus zu beeinflussen, willkiir-
lich abgegrenzte Gebiete unempfindlich machen, kleinere
Operationen an Patienten, die aus irgend einem Grunde
nicht narkotisiert werden durften, schmerzlos vornehmen.
Aber es zeigte sich bald, daf auch dieses Mittel nament-
lich in der von Reclus angewendeten Methode der
subkutanen Aniisthesie sehr gefihrlich war, da wegen
der hohen Konzentration, die man brauchte, leicht
toxische Mengen des Kokains zur Resorption kamen,
und hierdarch schwere Erkrankungen, ja sogar Todes-
falle eintraten. Man war infolgedessen eifrig bemiiht,
einmal von den hoher Konzentrationen durch andere
Anwendung herabzugehen und dann ein weniger giftiges
Ersatzmittel zu finden. FErsteres gelang recht gut, indem
man bald die Methoden der Infilirations- und der regio-
niren Aniisthesie fand, aber letzteres bot weit grolere
Schwierigkeiten. ~ Wohl fand man Ersatzmittel fir
Kokain, aber keines kam ihm an Wirkung einiger-
mafen gleich. Wihrend man nun eifrig bemiiht war,
die Lokalaniisthesie zu vervollkommnen, begriindete im
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Jahre 1899 Bier eine neue Methode der Anisthe-
sierung; des menschlichen Korpers, die der Medallar-
anisthesie.

Wohl hatte schon 1885 der Nervenarzt Leonhard
Corning in New York die Lumbalpunktion ausgefiihrt
nnd dabei Riickenmarksleidenden Kokain, Strychnin,
Antipyrin, Akonit und anderes mehr in wabBriger Losung
zur Linderung ihrer Schmerzen injiziert. Die Methode
wurde’ aber nicht bekannt, da sich piemand um die
Mitteilungen Cornings in dieser Hinsicht kiimmerte.
Auch Quincke hatte schon 1891 die Lumbalpunktion
zwecks Ablassens von Cerebrospinalfliissigkeit gemacht.
Aber erst Bier begrindete die Lumbalanasthesie, indem
er die Methode genau ausarbeitete und ihr Ansehen ver-
schaffte.

Aber bald wurden auch die begeistertsten Anhinger
der Medullaraniisthesie weniger enthusiastisch, da man
eine Menge iibler Nebenwirkungen withrend und nach
der Aniisthesie als Intoxikationssymptome von seiten
des Kokains auf Riickenmark, Medulla oblongata und
Cerebrum erkennen muBte. Ks zeigten sich oft Tempe-
ratursteigerungen bis 40°, daneben Ubelkeit, Krbrechen,
Angstgefithl, Atemnot, Stérungen der Ilerzaktion und
als Folgen Psychosen. Selbst Bier warnte jetzt, man
solle vorsichtig sein und weitere Versuche abwarten.
Die schlimmen Wirkungen konnte man nur dadurch
vermeiden, dab man entweder die Dosen des Kokains
wesentlich verringerte und durch Nebennierenpriparate
die rasche Verbreitung des Kokains im Liquor cerebro-
spinalis verhiitete, oder daB man das Kokain durch
weniger giftige Substanzen zu ersetzen versuchte.

So suchte man lingere Zcit sowohl auf dem Gebiete
der Lokal- wie Lumbalaniisthesie nach guten Krsatz-
mitteln fir Kokain. Man fand das g-Eukain, das
Tropakokain noch als die besten, aber beide Mittel

ki p 3y e
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waren nicht viel weniger giftig als Kokain, und ihre
Wirkung lief oft zu wiinschen ibrig.

Da wurden in kurzen Abstinden von einigen Fa-
briken drei neue Aniisthetika entdeckt, die sehr der
Beachtung wert sind: das Stovain, das Alypin und das
Novokain.

Betrachten wir diese Mittel zuerst von dem Gesichts-
punkte aus, mit welchem Erfolge sie sich als Lokal-
aniisthetika verwenden lassen, so miissen wir von ihnen
folgende Eigenschaften, die Braun als notwendig er-
achtet, verlangen. kdnnen:

1. Ein ortliches Anasthetikum muf im Verhiltnis
zu seiner Ortlich anisthesierenden Potenz weniger toxisch
sein als Kokain.

9. Das Mittel darf nicht den geringsten Reiz, nicht
die mindeste Gewebsschiidigung verursachen, sondern
muB resorbiert werden, ohne storende Hyperimie, Ent-
zindungen, Infiltrate oder gar Nekrosen hervorzurufen.
s darf infolgedessen nicht stark sauer und nicht stark
alkalisch reagieren, da es dann ausnahmslos zu artlichen
Grewebsschadigungen kommen wirde.

3. Das Mittel muB wasserloslich, seine Losungen
miissen haltbar und leicht zu sterilisieren sein.

4. Das Anisthetikum muB sich mit Suprarenin oder
anderen Nebennierenpriiparaten kombinieren lassen, ohne
deren gefliBverengernde FKigenschaft zu beeintrichtigen.

5. Das Mittel muB zum Zweek seiner Anwendung
auf Schleimhautoberflichen imstande sein, sehr rasch in
diese einzundringen, da hiervon sein Anasthesierungs-
vermdgen in diesem Falle in erster Linie abhingig ist.

Das von M. Fourneau entdeckte Stovain ist ein
salzsaures Dimethylaminobenzoyldimethyliithylcax‘binol.
Es kristallisiert in kleinen glanzenden Nadeln, die bel
175° . schmelzen und sich leicht in Wasser losen.
s erweist sich nach Dr. C. C. Coakley bei der Liackmus-
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probe als schwach sauer. Die Lisang ist ohne Zer-
setzung sterilisierbar, selbst beim Kochen bis zu einer
Stunde tritt keine Verinderung des Stovains ein. Sogar
durch eine Temperatur von [15° C. wird die Losung
nicht angegriffen, erst bei 1209 C. beginnt das Stovain
sich langsam zu spalten. Coakley benutzt eine
10 prozentige Losung und macht die Beobachtung, in-
dem er diese Liosung mit 10 prozentigem Kokain ver-
gleicht, daB die Zeit zur Herbeifithrung der lokalen
Anisthesie bei beiden dieselbe sei, dafl das Stovain
keine so ausgedehnte Kontraktion der Nasenschleimhaut
hervorrufe, daB das Stovain im Pharynx nie ein so
starkes Gefithl der Zusammenziehuug bewirke, daB
Stovain einen vielen Patienten unangenehmen Gerach
nach altem Fisch habe, daf es bitterer sei als das
Kokain, und daB er nie Vergiftungserscheinungen beob-
achtet habe.

Meyer hat das Stovain in 5 prozentiger Lésung in
38 Fillen angewendet, 30mal 7y Nasenoperationen, wo
die Anisthesie gut war und, auBer daB in 9 Fillen
stirkere Blutung eintrat, iible Zufille vollig fehlten, 8 mal
m Kehlkopf, wo aber die tieferen Teile selbst darch
Eintriufeln einer 20 prozentigen Lisung kaum zu anisthe-
sieren waren. Fr kommt zu dem Resultat, dal Stovain
weniger giftig und billiger sei als Kokain und sterilisierbar,
aullerdem daB es pur Anisthesie, keine Ischiimie erzeuge.

Der Zahnarzt Louis Woltf machte ebenfalls Ver-
suche mit Stovain: er fand das Stovain gut sterilisierbar,
2—3 mal weniger giftig.  Seine Aniisthesierungskraft
stehe aber hinter der des Kokains zuritck, und seine
saure Reaktion begiinstige die Entstehung von Gangrin
der Schleimhaut an der Extraktionswunde. Seine dies-
beziiglichen Tierversuche bestiitigten dies auch,

Wolff hat nun in der Erwiigung, daB bei einer
Mischung des alkalischen Eukains mit dem sauer
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reagierenden Stovain eine nentrale Losung entstinde,
die keine Gangrian hervorrufe, dies ansgefiihrt. Aufler-
dem hat er zu dieser Mischung noch Adrenalin hinzu-
gefiigt und fand seinen Berichten nach seine Erwartungen
iibertroffen. Bei mehr als 600 Extraktionen sah er nie
Gangran, auch fand er, da die vasokonstriktorische
Eigenschaft des Kokains fehlte, nie eine voilige Blut-
leere nach der Extraktion, sondern es fullte sich sofort
die Wunde mit Blut, was natiirlich einen sehr glinstigen
Einflub auf die Wundheilang hatte, wahrend durch
villige Blutleere leicht Anlafl zur Infektion gegeben war.

Die Herstellung des Priiparates geschieht in der
Weise, daB eine 2prozentige @-Fukain- und eine 1pro-
zentige Stovainkochsalzlosang im Verhiltnis 3:1  ge-
mischt und gekocht wird, und von einer 1%, Adrenalin-
losung 2 Tropfen aut die heile Mischung hinzukommen.

Iiervon injiziert Wolff !,—1 eem in die Alveole
und za beiden freien Srellen des Zahns, worauf nach
8 Minuten And#sthesie eintrat.

Wolff ist, wie gesagt, von der Wirkung dieses
Gemisclhies begeistert, withrend er Stovain allein nicht
so schiitzt und durch seine Tierversuche zwar keine
ungiinstigen  Verinderungen des  Allgemeinbefindens
durch Stovain-Adrenalin, aber doch auch anscheinend
keine geaniigende Aniisthesie bemerkte. :

Wohl der begeistertste Anhiinger des Stovains ist
Reclus, der zur Lokalaniisthesie ausschlieBlich Stovain
gebraucht im Gegensatz zu Braun, der von Stovain
nicht viel hiilt und seine Unbrauchbarkeit nachzuweisen
sucht.

Braun priift, ob das Stovain die Bedingungen, die er
von einem Lokalaniisthetikum verlangt, erfillt.

Es habe, sagt er, gute aniisthesierende Eigenschaften,
zeige auch in Tierversuchen eine geringere absolute
Toxizitit als Kokain. Da aber Sinclair nach sabku-
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taner Injektion vou 0,16 in 2prozentiger Lisung zwei-
mal Vergiftungssymptome beobachtet habe, und man
noch hohere Dosen brauche, um der Kokainwirkung
nahezukommen, so sei dje relative Toxizitst kaum ge-
ringer als die des Kokains,

Die zweite Bedingung, sagt Braun, sei gehr
schlecht erfiillt, da be; endermatischer und subkutauer
Injektion einer H—10 prozentigen Stovainlgsung Gangran
des Gewebes eintrete, ja Sinclair habe bei seinen
Kranken nach Injektion von 2 prozentiger Losung 4mal
dieselbe Erfahrung gemacht. Auch habe Lagersonne
bei der ersten Anwenduang des Stovains zur Tustillation
in den Konjunktivalsack dessen schidliche Neben-
wirkangen erkannt,

Auch wiirde das Gewebe stark hyperimisch und
blute heftie beim Durchschneiden.

Die dritte Bedingung, die der guten Haltbarkeit
und leichten Sterilisierbmkcit, set gut erfillt, Dagegen
beeintriichtige Stovain sehr dje Suprareninwirkune. Bej
einer Mischung beider Substanzen werde  die Stovain-
hyperiimie nur verringert, nicht unterdrickt, dement-
sprechend wiirde auch das Aniisthesiertmgsvermégen des
Stovains duareh Suprarenin zu wenig erhoht,

Gegen diese Beweistiihrung Brauns wendet sich
Reclus, indem er ebenfalls die Eigenschaften des
Stovains in Hinsicht auf dje Erfillung der finf Be-
dingungen analysiert. Das Stovain, sagt er, sel 2 bis
3 mal weniger giftig als Kokain; er habe es in Dosen
von 0,18, 0,20, 0,25, ja sogar Zmal von 0,28 in Y, bis
1 prozentiger Lésung angewendet und nie Vergiftungs-
erscheinungen heobachtet,

Was die Gangran betreffe, die Braun nach Injektion
von D und 10prozentiger Losung gesehen habe, so halte
er solch grofie Konzentrationen fir unzweckmifig, und
er habe beim Gebrauch von '/; bis 1prozentigen Stovain-
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lssungen, die eine véllig ausreichende Analgesie herbei-
fihrten, niemals Gangriin gesehen. Die vasodilatatorische
Wirkung des Stovains leugnet er vollstindig. Da man
cewohnt gewesen sei, in durch Kokain ischimisiertem
Gewebe zu arbeiten, so setze man die nun stirker als
bei Kokaingebrauch auftretende Blutang auf Rechnung
des Stovains. Diese Blutung sei aber nicht groBer, als
wenn das Gewebe iiberhaupt nicht apalgesiert sei. Die
Forderung, dafl Stovain sich gat mit Adrenalin  oder
Suprarenin kombinieren lasse, scheint thm vollig tber-
fliissig, er wende immer das Stovain allein an, wie er
es auch mit Kokain gemacht habe.

Er gibt nur zu, daf das Stovain in gleicher Dosis
weniger intensiv aniisthesiert als das Kokain, indem die
Anisthesie langsamer eintrete und weit rascher ver-
schwinde; dadurch, daB aber die Toxizitat des Stovains
2 3mal geringer sei als die des Kokains, kénne mun
ja die geringere aniisthesierende Kraft des Stovains
dureli Anwendung groBlerer Quantititen ausgleichen.

Sei dem, wie es wolle, mag auch Reclus nie
schlimme Erfahrungen cemacht lhaben, so scheint mir
doch nach dem vorliegenden Material das Stovain sich
zur Lokalanisthesie nicht sehr zu eignen.

Schon die saure Reaktion des Mittels, wodurch leicht
Trritationen des Gewebes hervorgerufen werden, muf} uns
vor seiner Anwendung warnen. Diese Irritationen treten
allerdings bei Anwendung sehr verdinnter Ldsungen
nicht so sehr in den Vordergrund, aber bei den konzen-
trierten Losungen, wie sie die Rhinologen und Laryngo-
logen anwenden miissen, ist eben die Gefahr einer Gangriin
nicht zu leugnen. Was nun die relative Toxizitit des
Stovains anbetrifft, so scheint sie doch geringer zu sein
als die des Kokains, da Reclus in naheza 1000 Fillen
bei ausreichender Aniisthesierung nie Intoxikationen ge-
sehen haben will, wihrend man doch bei den gewdhn-
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lichen Dosen des Kokains schon solche Erscheinungen
beobachten konnte.

Auch der Umstand, daf Sineclair Z2mal bei sub-
kutaner Applikation von 0,16 in 2prozentiger Lésung
Vergiftungserscheinungen sah, fallt nicht allzusehr ins
Gewicht, da ja dieser Effekt an der hohen Konzentration
liegen kann, ejiner Konzentration, die man nach Reclus
zu einer ausrcichenden Aniisthesierung gar nicht notig
habe. Dagegen 1a8t wieder der Umstand, daff das Stovain
sich nicht recht mit den Nebennierenpriiparaten kom-
binieren laft, die Wagschale zuungunsten des Stovains
sinken. Allerdings schreibt dies nur Braun, wihrend
Wolff doch mit seiner ﬁ-Eukain-Stovain»Adrenalinlésung
recht zofrieden ist. Doch kann die gute Wirkung auch
in dem Kombinierungsverm(jgen des #-Fukains mit Adre-
nalin ihren Grund haben.

Weitaus besser als fir die Lokalaniisthesie scheint
sich das Stovain fiir die Medullaraniisthesie zu eignen,

Auch hier suchte man das Mittel mit Nebennieren-
priparaten zu verbinden, und hier lauten dje Berichte
ginstig.  So schreibt Deectz aus der Rostocker Klinik
von 200 Fillen, in denen die Lumbalaniisthesie mit
Stovain sehr befriedigende Erfolge zeigte,

Die Technik war folgende: Man sticht nach Un-
empfindlichmachung der wohldesinfizierten Haut zwischen
3. und 4. oder zwischen 2. und 3. Lendenwirbel senk-
recht mit der Hohlnadel ein, bis die wasserklare Flissig-
keit abflieBt, und dann spritzt man je nach dem Alter
des Patienten 0,02 bis 0,06 Stovain ein, worauf der
Stichkanal durch ein Heftpflaster verschlossen wird.
Darnach wird der Patient fiir alle Operationen an der
unteren Extremitit mit dem Becken hochgelagert. Fiir
Dammoperationen wird die Horizontallage als die zweck-
miiBigste angegeben.

Oft schon nach ¥, bis 1 Minute fihlen die Kranken

[
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Schwere in den Beinen, manchmal auch Ameisenkriechen;
nach B bis 6 Minaten tritt vollige Anasthesie ein. Jedoch
hat Deetz des ofteren Erbrechen and sehr heftige
Kopfschmerzen eintreten sehen, was aber alles wieder in
wenigen Tagen verschwand. Er halt das Verfahren vor-
erst nur fir Spitiler und Kliniken geeignet, namentlich
da die Technik moch nicht so weit ausgebildet sei, daB
man es dem praktischen Arzte empfehlen kénnte. Auch
Dr. Miiller in Hamburg lobt das Mittel auBerordentlich
und hebt besonders die Eigenschaft des Stovains hervor,
daB es, wihrend es sonst durch seine saure Reaktion die
Gewebe reizt, im Duralsack gar nicht reizt und nicht
die geringsten Schmerzen verursacht,

Er spritzt 0,04 bis 0,06 g ein und erzielt hiermit eine
ausgezeichnete Anasthesie. Auch er schreibt von Kopf-
schmerzen, Schwindel, Riickenschmerzen, die bei manchen
Kranken auftreten. Kollapse sieht er aber hochst
selten. Manchmal treten auch geringere Temperatur-
steigerungen auf.

Miller vereinigt Stovain mit Suprarenin und erzielt
eine bedeutende Ersparnis des Stovains, indem er mit 0,03 ¢

Stovain und Suprarenin dieselbe Anasthesie evzielt wie mit

0,06 g Stovain allein. Hierdurch werden die Gefahren

einer iiblen Nachwirkung noch mehr herabgesetzt. Aufer- S
dem verzogert das Suprarenin die Resorption des Stovains,/ .~
im Duralsack und verhiitet dessen rasche Ausbreitun
im Liquor cerebrospinalis, so daf es mehr an Ort un
Stelle zaur Wirkung kommt.

Miller halt die Stovainisierung des Riackenmarks
hauptsichlich bei vielen gynikologischen Operationen und
in der Geburtshilfe fir angebracht, fir welch letztere
namentlich er die Rachistovainisation als die Aniasthesie
der Zukunft erklirt.

Tilmann hatte bei seinen Operationen vom Nabel
abwirts immer gute Resultate und kommt zu dem SchluB,
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da durch Einfahrung des Stovains eine wesentliche Be-
reicherung der Anisthesierungstechnik stattgefunden habe,

Auch Dénitz erklirt die Riickenmarksansisthesie in
der jetzigen Form fir brauchbar wegen der Erfindung des
Stovains und der Einfibrang der Nebennierenpriiparate.

Aus allen diesen Berichten kénnen wir den Schluf
ziehen, daB, wenn auch das Stovain sich fiir dje Lokal-
anisthesie nicht sehy eignet, es fiir die Medullaranisthesie
einen groBen Fortschritt bedeutet. DaB das Stovain jm
Duralsack nichg reizt, wird wohl darin seine Ursache
haben, duB es erstens in kleineren Dosen injiziert und
anlerdem noch durch den Liquor cerebrospinalis ver-
diinnt wird, Die Aniisthesierung tritt nach 1 bis 5 Minuten
ein und dauert bis zu zwei Stunden, erreicht also die
Wirkung des Kokains, ohne jedoch dessen beiingstigende
Nebenwirkungen in irgendwie nennenswertem MafBe zy
besitzen.

Auch die Figenschaft des Stovains, daB es, ohne
Schaden zu nehmen, beliebig lange gekocht werden kann,
macht es fir die Medullaraniisthesie geeignet, da gerade
hier die peinlichste Asepsis herrschen muf.

Wir kommen Jetzt zu dem zweiten Anisthetikum,
tber das wir berichten wollen, zu dem Alypin.

Das  Alypin ist mis dem Stovain sehr nahe ver-
wandt, es ist nach Impens in Eiberfeld, der das Mittel
entdeckt hat, das salzsaare Salz des Henzoyltetra‘methyl-
diaminoaethyldimethylcarbinols. Es ist ein schon kristalli-
sierter, nicht hygroskopischer Kérper, der bei 1690
schmilzt und im Waszer leicht 15slich ist. Seine Lésangen
reagieren neatral. Man kann es 5 bis 10 Minuten sterili-
sieren ohne EinbuBe der aniisthetischen Wirkung. Koeht
man es unter '/, Atmosphire Uberdruck 20 Minuten
lang, so reagiert die Losung etwas sauer. Durch einen
Tropfen Natrium bicarbonat wird aber dje neutrale Reaktion
wieder hergestellt ohne Schaden des Priparates. 2 und

B
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4 prozentige Lidsungen sind gut haltbar, verdiinntere
werden leicht schimmlig. Das Alypin wird nach Impens
von Schleimhauten und subkutanem Zellgewebe leicht
aufgenommen. Er hat bei 4 bis bprozentiger Lidsung
nie Entziindung oder Nekrose gesehen.

Das Alypin ist seiner Erfahrung nach in einer Ver-
diinpung noch wirksam, wo das Kokain es nicht mehr ist.

So setzt eine 0,000 prozentige Alypinlosung die
Empfindlichkeit der Froschschwimmhaut herab, wahrend
Kokain dies nur noch in 0,01 proz. Losung imstande ist.

Nach langerer Einwirkung auf das Auge des Menschen
mit 0,0 prozentigem Alypin erlischt der Kornealreflex,
eine 1 bis 2prozentige Losung anasthesiert sogar in
60 bis 70 Sekunden die Cornea vollstindig. Nach An-
wendung einer 2 prozentigen Tosung entsteht leichtes
Brennen, welches nach 60 bis 75 Sekunden wieder ver-
schwindet. Durch die geringe vasodilatatorische Kigen-
schaft des Alypins tritt eine Hyperimie der Bindehaut
auf, die aber mit dem Aufhoren der Anasthesie ebenfalls
abgeklungen ist.

Es entsteht keine Mydriasis, keine Akkommodations-
storung im Gegensatz zu Kokain, welches von diesen
beiden Ubelstinden oft begleitet ist.

Dieselben Dosen, die bei Kokain todlich wirken,
erzeugen auler etwas Aufregung keine Vergiftungs-
erscheinungen. Impens hat durch seine Tierversuche
nachgewicsen, dall die Dosis letalis bei Hand und Katze
doppelt so grob ist bei Alypin wic bei Kokain, namlich
0,06 und 0,07 g pro kg Korpergewicht, wihrend sie bet
Kokain 0,02—0,04 g betrigt.

Alypin bewirkt eine GefaBerweiterung und nach
groferen Dosen eine Blutdrucksenkung, hervorgerufen
durch Lihmupg der Vasomotion. Das Herz ist nicht
geschiidigt, da, wenn man vor der Einspritzung des Alypins
die Vasomotoren durch Chloralhydrat lihmt, der Druck
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nach der Injektion nicht tiefer sinkt. Das Blut erleidet
keine Verinde, ung,

Alypin Lihmt in geringem MaBe das Protoplasma.
In 4 proz. Lésung hebt es die Rezeptivitit des Nerys
an der Applikationsstelle {iiy Kurze Zeit auf. s wird
durch die Nieren wieder ausgeschieden,

Soweit der Bericht des Entdeckers.  Auch  von
klinischer Seite lauten die Mitteilungen im allgemeinen
glnstig.  So beniitzt, Seifert in Witzbuig eine 10proz.
Losung des Alypins zur Aniisthesicrung und ist recht
zufricden,  Er verwendete es zu Nasen-, Rachen- und
Kehlkopfoperationen und hat fast immer diesclbe anistho-
sterende Wirkung wie beim Kokainy gefunden ohne dessen
toxische Wirkung, Ky legte 3 bis 4mal mit 10 proz.
Alypinlssung getrinkte Watterampons in die Naso und
erziclte in 40 Fillen fiip kicinere Operationen vollstiin-
dige Anisthesie.  Bei seinen Kebikoptoperationen spritzt
er 2-—5 g ciner 10proz. Losung ein, und zwar fast
Immer mit gutem Gfolg. Fr vihimt haupt-itehlich, daf
die eintretende Blutung selr gering war trotz der viaso-
dilatatorizchen Figenschatt deg Alypins, ein Zeichen, daB
letztere doch ziemlich gevingtiicig ist. Auch nacl der
Sehleichschen Methode I Seifert in 4 Fillen das
Alypin in Y.proz. Lisung avgewendet, and zwar mit
selir gutem Erfolge.  Avell Tauszk m Budapest ver-
mag nur Giinstiges fiber seine Versuche it Alypin zu
berichiten. Er hat es bej allen moglichen Erkrankungen

des Rachens und des Kehlkn},xfes benutzt wnd durch Be-

pinselung und Inhalationen mit S—10proz. Liosung immer
Linderung der Beschwerden erzielt.  Auch den Husten-
reiz  hei Evkrankungen der oboren Luaftwege und  der
Lungen vermochte o mit Alypin zu unterdriicken. In
zwei Fallen von heftiger Dyspnoe warde dieselbe darch
Einlegung von 5—10proz. Alypintampons in die Nase

immer behoben.,
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S0 kommt aunch er zu dem Schlu#, daB das Alypin
sur Anisthesierung vou Schleimhiiuten sebr gute Dienste
leiste und das Kokain vollstindig evsetze, besonders da
er mie irgendwelche unangenebme Nebenwirkungen
wahrnelimen konnte.

Auch Banmgarten in Budapest aebraucht das
Alypin zur Aniisthesiernang  der Qehleimbiute und lobt
hauptsachlich die Eigenschaft des Praparates, dab nach
ceiner Anwendung keine Nachblutung erfolgt, die bel
KKokain so betrichtlich ist.

Auch aus der urologischen Praxiz lesen wir fast
nur Vortetlhatres iiber Alypin. Lucke in Magdebuarg
will zwar fir Urethroscopi anterior Janetsche spilun-
gen, Urethroscoplu posterior, Debmungen der Harnrdhre
das mit Kpirenan kombinterte Kokain nicht fallen lassen,
da er niwe ireendwelche unangenchme Nebenwirkungen
gesehen baben willl  Da aber fiir die Blase ardliere
Kokainmengen sehr schidlich sind, =0 benutzt er zar
Anizthesterung dor Blase das Alypin, und zwar in
der Weise, dah er '/y cem Iopirenan auf 100 —1H0 eccm
Wasser in die Bluse bringt und dann nach 8 Minuten
3 cem  1U0proz. Alypinlozung hinzufige. B betont
pamentlich die geringere Toxizitin gegeniiber dem Kolkain.
T Gegensatz zu Lucke, der das Alypin nur in der
Blase verwendet, benutzt es Joseph in Berlin bei Be-
handlung der Gonorrhde, vor Abortivbehandlung, vor
Guyons, vor Bougierung von Strikturen, wobel er 2 bis
4 proz. Liosungen anwendet. Fast ausnahmslos wurden
die der Anisthesierung folgenden Manipulationen nicht
gesplrt, und nnangenehme Nebenwirkungen traten nie ein.

Auch bei Vornahme Kleinerer chirurgischer Eingriffe
wie Durchtrennung des Freoulums, Phimosenoperation
und anderen zeigte sich nach subkutaner Injektion von
1 cem einer 2— 4 proz. Alypinlosung absolute Unempfind-
lichkeit. So schlieht er sich der Meinung Seiferts an,

C. 2



dal das Alypin leicht gje Schleimhaut zy dm‘chdringen
vermag, und hilt eg deshalb fir eip in der urologischen
Praxis gut verwendbares Lokalanéisthetikum.

Dagegen hiit er das Alypin, fuBend auf seine Fp-
fahrungen ip finf Fallen, fiir Gewebsinﬁltration fiir un-
geeignet ebengo wie Braun, dep dem Alypin Reiz-
wirkungen ung Gewebssché’udiguug am  Applikationsort
vorwirft, so dup bereits Sproz. Lésung Gangrin vey-
ursache.

Weitere glinstige Resultate aus der urologischen
Praxis teilg uns Lohnstein ip Berlin mit, der allep-
dings gefunden hat, daB in gep meisten Fillen dje An-
fisthesie mjt Alypin spiiter eintrity gl die mig Kokain,
der aber andererseitg hervorhebt, nie irgendwelche Kom-
plikationen wie Herzschwéiche, Ohnmacht ung dergleichen
beobachter 4y haben,

Er kam aqf den Gedanken, bei gleichzeitiger An-
wendung deg Alypins mit Argentum nitricum  dag sal-
Petersiiure Saly  deg Alypins 4y verwenden., Denn gy
das  gewdshnliche Alypin mit Argentum nitricam eigey
Niederschlag gibt, so ist eg einleuchtend, dal sich die
beiden Mitte] ip ihrer Wirkung wenn nicht aufhebep S0
doch schwiichen miissen. Pyag salpetersaure Alypin gibe
aber mig Argentum Ditricum vermischt eine klare Flissig-
keit, so dag erst jetzt die Eigenschafien beider Medika-
mente richtig zyp Geltung kommen kénnen. Lohnstein
hat dann ausschlieflich mi¢ dieser Lissung gearbeitet,
und zZwar 80, daB er 1 cep emer 5yproz, Argentum-
16sung plus 5 cem einer | proz. Alypinunmitricum-
Lisung instillierte. [, war mit seinen Erfolgen recht zi-
frieden, ohpe einen Unterschied iy der Iutensjtig der
Wirkung des Alypins und Kokains findop zu kénnen,
Auch aus derp Zahnheilkunde héren wir von Peckert
in Heidelberg iiber Alypin, der epst Versuche mis der
Quaddelmethode aM Arm gemacht und dann dag Mittel
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in seinem Spezialfach angewendet hat. Um den Quellungs-
schmerz auszuschalten, verwendet er eine isotonische
Losung mit einem Na Cl-Gehalt von 0,8 Proz. Er be-
nutzte erst eine 1proz., dann eine 2proz. Alypinlosung
and fand, daB erst die Zproz Alypinlésung in bezug
auf zirkulire Vertiefung der 1p.roz. Kokainlosung gleich-
komme, zugleich aber auch die doppelte Dauer der An-
isthesie bewirke.

Spater verband er Alypin mit Adrenalin und stellt
die 2proz. Alypin-Adrenalinldsung der 1proz. Kokain-Adre-
nalinlosung in Parallele, ja die periphere Ausdebnung
der durch die erste Losung bewirkten Aniisthesie sel
sogar noch grober.

Er benutzt jetzt ansschlieflich 2proz. Alipin-Adrenalin-
1osung und hat absolute Schmerzlosigkeit in 160 Fillen
evzielt, indem er die Losung zu beiden Seiten des
Alveolarfortsatzes periostal einspritzte. Nachblutungen
hat er nie beobachtet, kann aber nicht leugnen, daf er,
wenn auch selten, unangenchme Nebenerscheinungen ge-
sehen hat.

Auch aus Bern wird uns von Stotzer iiber zahl-
reiche Versuche mit Alypin mittels Schleichscher
Quaddelmethode berichtet. Er findet als Dauer der
Anasthesie in Minuten fiir:

Kokain: Alypin:
1proz. Liosang . . - 8 Min. 8 Min.
2 - - .. . 10 - 8 -
3 - - L. o1z - 10 -
4 - - A 15
5 - - . . . 16 - 15 -

also in dieser Beziehung das Alypin dem Kokain volhg
gleichwertig. Seine klinischen Versuche erstrecken sich
auf die kleine Chirurgie and Zahnheilkunde. Er spritzte
1,—2 cem 2——3proz. Alypinlésung ein und fand in den
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meisten Fillen vollstindig ausreichende Anisthesie. Ey
hat nie unangenchwme Nebenwirkungen, weder als All-
gemeinerscheinungen noch an derApplikationsstelle, auf-
treten seben.  Augch zahlreiche Zahnextraktionen, die er
unter A]ypinanwendung ausfithrte,  waren fygt alle
schmerzlos, ohne daB eine nennenswerte Nachblutung
eingetreten wire.

Er halt die Verwendung von Alypin tberall da fiir
angezeigt, wo man dag Gewebe direkt mit der Lésung
imbibieren kdnne, wihrend straffes lignmentdses Gewebe,
Knorpel und Knochen nichg in Betracht kimen.

Betrachten wir nun, indem wir eip Restimee aus ail
diesen Mitteilungen ziehen, das Alypin daranfhin, ob es die
von Braan aofeestellten Bedingungen, die ein Lokal-
anésthetikum erfillen muB, auch wirkljel, erfille, so kommen
wir zu dem Schlusse, daf dag tatsiichlich der Fall, nur mit
Ausnuhme deoy zweiten, iiber die dje Meinungen geteilt
sind.  Die einen sagen, es reize die Gewebe gar mnicht,
aber Braun vor allen Dingen, dann Joseph und, wenn
auch in wejt geringerem MaBe, Peckerg schreiben dem
Alypin Reizwirkung bei dey Gewebsinfiltration zu; Braun
suh sogar einmul nach Applikation einey allerdings 5 proz.
Lésung Gangidin eintreten, und s erkliren wenigstens
Braun und Joseph das Mittel fiir die Gewebsinjektionen
fir ungeeignet. Dagegen sipd alle darin einig, daf
Alypin ein sehr gutes Andsthetikum  fir Schleimhzute
bedeute, da eg dieselben schy rasch dur(‘hdringe und
in 10proz. Losung  gute Aniisthesierungsresultate gebe,
ebensogut wie dug Kokain, ohne Jedoch dessen gble
Ncbenwirkungen auch nur im geringsten zu besitzen.
Um iiber dje Wirksamkeit des Alypins in der Medullay-
andsthesie urteilen g,y konuen, feh|t uns geniigendes
Material, Jedoch steht zg erwarten, dafl es ebenso wie
das ihm nabestehende Stovaip recht gute Verwendung
finden wird.




Wir kimen nun auf das letzte der drei Mittel zu
gprechen, auf das Novokain. Das von Prof. Einhorn
susammen mit Dr. Uhlfelder dargestellte Priparat ist
das salzsaure Salz des p-Aminobenzoyldiathylaminoath-
anols. .

Biberfeld weil uns nur Gutes davon zu berichten.
Das Novokain besitze dieselbe Wirkung anf periphere
sensible Nerven wie das Kokain, es besitze bis zu einer
Konzentration von 20 Proz. eine absolute Reizlosigkeit.
Die Allcemeinwirkungen seien sehr gering, die Giftigkeit
sei relativ unbedeutend. Er beweist aus seinen Tier-
versuchen, dafl das Novokain 5—06 mal weniger giftig
als das Kokain und 2-—3mal weniger giftig als das
Stovain sei. Er hat auch das Novokain in seinem Ver-
halten zu Suprarenin gepriift und gefunden, das es die
Wirkang des Suprarenins nicht nur nicht schwichte,
sondern sie im Gegenteil verstirkte. Im Anschluff an
Biberfelds Versuche gingen auch Dr. Liawen und
Dr. Heineke in Leipzig an die Prifung des Novokains.
Sie fanden als Dosis minima letalis pro kg Kaninchen
0,73 g bei subkutaner Anwendung, wihrend sie bel
Kokain 0,1 g betrigt, also sei das Novokain sogar Tmal
weniger giftig als Kokain.

Die Konzentration scheint im Gegensatz zu Kokain,
wie sie aus ihren Versuchen mit Kaninchen nachwiesen,
keinen Einfluf auf die Giftwirkung zu haben. Auch sie
finden, daf das Novokain die gefiBverengernde Iigen-
schaft des Supravenins nicht beeintritchtige.

In ihren Versuchen am Menschen finden sie das
Novokain als absolut reizlos fir das Gewebe, die anisthe-
sierende Potenz jedoch erheblich geringer als die des
Kokains. FErst bei Vereinigung mit Suprarenin fanden
sie eine wesentliche Verlingerung der Novokainanisthesie,
so daB inbezug auf Dauer der Wirkung von einer Konzen-
tration von 0,D Proz. an ein Unterschied zwischen Novo-
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kain-Suprarenin- ung Kokain-Suprarenin['o’sung mehr ung
mehr  verschwindet, In 50 Fillen von Infiltrations-
anéisthesie erprobten sje sodann das Novokain in 0,25 pro-
zentiger Lésang  und fanden fast immer vollstandige
Anisthesie von iber einer Stunde,  Sje fanden nie Allge-
meinwirkungen, nie eine lokale Schéidigung des Gewebes.

Ebensogut gelang ihnen die Leitungsanasthesje mit
0,5—1 prozentiger Novokain-Suprarenin]ésung n etwa
40 Fillen ohpe jede unangenehme Nebenwirkung.

In 29 Fillen hatten sie auch Gelegenheit, das
Novokain in der Medallaranasthesie zu priifen, gnd
fanden, daf man mit Dosen von 0,1--0,15 ¢ Novokain
in 5 oder 10 prozentiger wisseriger Losung eine voll-
kommene Aniisthesie der Dammgegend ung der unteren
Extremitiiten erhalte, ja mit stejler Beckenl‘lochlagerung
kénne man ohne Gefahr eine Aniisthesierung der Bauch-
decken bis zum Rippenbogen erzielen.  Nur 2mal sahen
sie bej 0,15 g ein rasch voriibergehendeg Kleinerwerden
des Pulses. Erbrechen, ["Ibe]sein, AufstoBen haben sie
ebenso gesehen wie bei Stovain, Jedoch hitten gich die
Patienten friiher erholt.  Als einen Nachteil der Novyo-
kain—l\ledullaraniisthesie gegeniber der mit Stovain zZu
erreichenden fanden sie, daB die Daueyr der ersteren
kiirzer sei.

Auch Braun hat sich mit dem Novokain befaBt
und hat es nach eingehender Priifung ausschlieBlich zy
Gewebsinjektionen im Gebrauch. Er fand, daf sich die
wisserige Lésung ohne Zersetzung aufkochen lasse, daf

Toxische Wirkung  hat e nie gesehen, selbst
nicht bei einer Dosis von 0,25 g Mittels 10 proz.
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Novokain-Suprareninldsung konnte er die Nasenschleim-
haut cbenso schnell und tief aniisthesieren wie mit
10prozentiger Kokainlésung. Uber Medullaraniisthesie
mit Novokain hat er noch zu geringe Erfahrungen, um
oin abschlieBendes Urteil hieriiber fillen za kénnen.

Jedenfalls aber halt er bei Novokain simtliche Be-
dingungen, die er an ein Lokalanisthetikum stellt, fir
erfilllt und benutzt es jetzt, wie gesagt, ausschlieBlich
anstatt Kokain. Auch Danielsen schlieBt sich der
Ansicht Brauns an.  Er hat 60 Operationen mit Novo-
kainanfisthesie gemacht, und zwar sowohl nach der
Schleichschen Methode wie auch als regioniire Aniisthesie
und als direkte Injektionsandsthesie. Er benutzte ein-
und zweiprozentige Lisungen und findet die erreichte
Anpdsthesie fir durchaus geniigend, er sah keine uwnan-
genehmen Nebenwirkungen. Nur die regionire Anasthesie
nach Oberst hat cr anfgegeben, da die Anlegung des
abschniirenden Schlauches stets sehr schmerzhatt emp-
funden wurde.

Bei Aniisthesierung der Mund- und Zungenschleim-
haut versagte das L0 prozentige Novokain in einigen
Fillen:; er schreibt dies aber der mangelnden Technik zu.

Ausgezeichnete Frfolge hat anch Liebl in Minchen
mit Novokain-Suprarenin erzielt, indem er es in 200 Fallen
zur Leitungsanisthesie verwendete. Er gebrauchte /s,
Yy, 1 und 2 prozentige Lidsungen, je nach der Dicke der
auszuschaltenden Nerven. Nur fiir ganz groBe Nerven-
stimme wie N. ulparis und radialis nahm er die 2pro-
zentige LOsung, wobei allerdings der Eintritt der An-
ssthesie etwas langsam war. Auch er kombiniert das
Novokain mit Suprarenin, und zwar in folgender Weise:

Lijsung

1 Y, proz Novokuain mit 5 gtt. Suprarenin auf 100 ccm \ 3
I Y . ” - 5 . (1:1000) , 90 “
m 1, . b—10 . . . 10, ! g
w2 . N . b . - w Doy iy



Also mehr wie 1 Tropfen Suprarenin mijt | cem
Liésung wagt er nicht zy nehmen, da er bej 2 Tropfen
Herzklopfen und Schwindel eintreten gesehen hat.

Er hat seine Leitungsaniisthesie an allen méglichen
Kérperstellen angewendet, sogar am Schadel, mjt 1pro-
zentiger Lésung, wo eine Kokainaniisthesie wegen seiner
Giftigkeit ausgeschlossen war,

Er sah nie auch nur die geringste Reizwirkung des
Novokains, der Wundschmerz way nach Abklingen der
Anisthesie immer sehr gering,

SchlieBlich schreibt er noch von seinem Selbst-
intoxikationsversuch mit 0,75 g Novokain, bei dem nur
leichte Vergiftungserscheiuungen wie Brechreiz, Rausch-
getiihl, leichte Sehstﬁrungen, Doppelschen eintraten, dije
aber nur kurze Zejs anhielten, so daf nach 53 Minuten
vollstindiges Woh]behagen wieder eingetreten war, ein
Beweis dafir, dafl dje Intoxikation mit dieser hohen
Dosis weit entfernt ist von ey unheimlichen Kokajn-
vergiftung,

DaB das Novokain auch zur Anéisthesierung von
Schleimhiinten 2y gebrauchen 1st, dariber belehren uns
die l\ﬁttei]ungen aus der urologischen Praxis von Lucke
in Magdeburg und Freemann jp Berlin, wobej letzterer
Novokainnitrat verwendet. Aunch gje loben die absolute
Reizlosigkeit des Mittels, und T,ucke hebt hauptsiichlich
die Kombinierbarkeijt des Novokains mit Nebennieren-
Prédparaten hervor, dg hierdurch die sonst zu schnell
voriibergehende Wirkung des Novokains mehy als aus-
geglichen werde,

Durch seine Reizlosigkeit wird das Novokain auch
instand gesetzt, in der Augenheilkunde gute Dienste
zu leisten, da nach Gebb auch mit einer IOprozentiger
Lésung keine Schadigung des Hornbautepithels eintritt,
Als Pulver verursacht es einen kleinen Schaden, der
aber nach 2 Stunden wieder verschwunden ist, wihrend




durch dieselbe Anwendung des Kokains Leukom hervor-
gerufen wurde.  Beim Eintriufeln einer 3 prozentigen
Losung entsteht voriibergehendes Brennen, die Gefille
erleiden eine geringe Erweiterung; eine b—10 prozentige
Liésung verursacht nur ganz geringe Mydriasis, wihrend
die Akkommodation nicht Im geringsten leidet. Die
Aniisthesie tritt nach 3—5 Minuten ein und daunert
1 Stunde, also vollstindig lange genug zu allen mog-
lichen Eingriffen. Die aniisthesierende Wirkung soll
allerdings nach Gebb ein wenig hinter der des Kokains
suriickbleiben.  Jetzt bleibt uns moch idbrig, das Novo-
kain in seiner Wirkung als Medullaraniisthetikam zu
schildern.

Da haben wir zuerst die Mitteilungen von Opitz,
der eine D prozentige Novokain-Suprareninldsung  ver-

wendet. Bei Laparotomien empfichlt er vorher eine
5Minuten lange Beckenhochlagerung, die aber bei Operation
von Damm und Scheide nicht zweckmilig sei.  Fur

Dammoperationen geniigen ihm 2 cem, fitr Laparotomien
hilt er aber 3 cem fiir notig.  Er hat in 25 Operationen
nur gute Irfolge zu verzeichmen, die Anisthesie trat
nach 6—12 Minaten ein und dauerte 40 Minuten bis
mehrere Stunden. Er beobachtete manchmal einen
kleinen Puls, der aber mnicht anhielt, einmal Kopf-
schmerzen, die 8 Tage dauerten, nnd einigemale Erbrechen,
was er aber als Folge des Zerrens an Darm und Netz
erklirt, da es fast nur bei Laparotomien auftrat. Infolge-
dessen stellt er das Novokain dem Stovain an die Seite
und balt es fir ein gutes Medullaranisthetikum. Auch
im Moabiter Krankenhaus hat Sonnenburg bei im
ganzen. 82 Fillen Novokainriickenmarksaniisthesie ange-
wendet und dabei 76 vollkommene Aniisthesien und
6 unvollkommene erzielt. MiBerfolge hatte er keine.
In 5 Fillen trat wihrend der Operation Erbrechen ein,
in 4 Fillen leichte Kollapse. Als Nachwirkungen hat er
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selten Erbrechen, hin und wieder Kopfschmerzen und
Nackenschmerzen auftreten sehen,

Er benutzt 1Y, cem einer 10 prozentigen TLésung
Novokain-Suprarenin, also 0,15 g Novokain. Die An-
dsthesie trat gewohnlich nach 3 bis 5 Minuten ein,
manchmal auch etwas spater.

Er hilt die Nebenwirkungen, die er sowohl bei
Stovain wie auch bei Novokain gesehen hat, fir gar
keine echten Nebenwirkungen der Mittel, sondern im
wesentlichen fiir einen Operationsshock. Er resiimiert
infolgedessen, daB das Novokain fir die Liumbalanasthesie
ein guates Mittel sei und dem Stovain wiirdig an die
Seite zu stellen sei, sowohl was seine prompie Wirkung
wie auch seine Gefahrlosigkeit betrifft. Er warnt nur
vor Benutzung beider Mittel und iberhaupt vor An-
wendung der Lumbalanisthesie bei allgemein septischen
Prozessen, da er in zwei Fallen, einmal bei Stovain und
einmal bei Novokain, eine eitrige Meningitis mit darauf
folgendem Exitus letalis hat eintreten sehen. Dagegen
hiilt er das Mittel fiir dje Kriegschirargie fir sehr ge-
eignet, einmal doarch seine Handlichkeit, durch die
Leichtigkeit, grofe Mengen eines nicht veriinderlichen
und leicht sterilisierbaren Anisthetikums mitzufiihren,
und dann durch die Schuelligkeit und Sicherheit der
Erzielung der Aniisthesie.

So gestiitzt auf die vielen Erfolge, die mit Novokain
auf den verschicdensten Gebieten der Aniisthesie erzielt
wurden, gestiitzt namentlich aaf dje Tatsachen, dafB das
Novokain sich durch eine absolute Reizlosigkeit im Ge-
webe auszeichnet, daB es Gmal weniger giftig als Kokain
und 2Zmal weniger als Stovain Ist, gestiitzt darauf, daB
es von allen drei Mitteln das cinzige Mittel ist, das zu
allen Arten von Anisthesier zu gebrauchen ist, erkliren
wir das Novokain fiir das universellste, wenn nicht das
beste der drei Anisthetika und kénnen erwarten, daf
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es sich auf allen Gebieten der Anasthesie einen ersten
Platz erobern wird, namentlich aber als Tokalansstheti-
kum, wo es kraft seiner absoluten Reizlosigkeit alle
andern Mittel aus dem Felde schlagen wird.

Zum Schlusse spreche ich meinem hochverehrten
Lehrer Terrn Professor Dr. Kronig, dem ich die
Anregung zu dieser Arbeit verdanke, meinen besten

Dank aus.
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dis Gymnasinm Lis Untersekunda.  Dann ging ieh in das Lessing-
Gymnasinm 20 Prankfurt @ M., wo ich aueh  mein  Abitariun
waehte,  Teli widmete mich dunn dem Stndium der Meddizin, be-
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