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I. Ueber schmerzstillende Wirkung des
Methylenblau.

Von Prof. Dr. P. Ehrlich und Dr. A. Leppmann.

In den letzten Jahrzehnten hat sich die wissenschaftliche
Forschung einem lange vernachlissigten Gebiete, nimlich dem
Studium der Farbstoffe, wieder mehr zugewandt und insbesondere
die Wirkung der kiinstlichen Firbemittel, der Anilinfarben, klar-
gestellt. Die wichtigste Frrungenschaft, welche von Biologen der
verschiedensten Richtung, in erster Reihe aber von Medicinern, hier-
bei gemacht wurde, war die, dass das Dogma von der Unfiirbhar-
keit der lebenden Substanz nmgestossen und gezeigt wurde, dass

nititen besitzen. In dieser biologischen Thatsache lag ein Anreiz
sur’ therapeutischen Verwerthuug im Sinne einer localisirenden
Ovgantherapie.

Zweck einer solchen ist es, die Gesammtheit der Stoffe festzu-
stellen, welche sich bei der Einverleibung in Zellen bestimmter
Organe aufspeichern, und aus der Reihe diesér Stoffe die Mittel zn

Organe therapeutisch wirksam sind. In dieser Beziehung ist die
cellulare ‘Therapie eine Consequenz der specifischen Zellenerndhrung,
da janur die Stoffe die Zelle wirklich boeinflussen konnen, welche
von ihr, wenn der Ausdruck gelten soll, gefressen werden. Leider
ist heutzutage, im Kindesalter der Mikrochemie, die cellulare Vei-
theilung nur fiir solche Korper zu beweisen, welche durch die sinn-
fillige Eigenschaft der Farbe ausgezeichnet sind.

" In dieser Beziehung hat das Methylenblau ein besonderes Inter-
esse, da dessen bekannte Vertheilnngsgesetze eine aunffallende Ver-
wandtschaft zum Nervensystem, vor allem zu den Axencylindern
der sensiblen und sensorischen Nerven zeigeu.l)

Aus . diesem Grunde hielten wir die praktische Ausmittelung
der schmerzbeeinflussenden Wirkung des Methylenblau in erster
Reihe fiir erlaubt und geboten. Gelangte: man doch aus einer
dhnlichen Ideenverkniipfung zur Anwendnng des Goldes bei or-
ganischen Nervenkrankheiten, wobei man allerdings die Affinitit
des’lebenden Nervengewebes zum Metalle nicht bewiesen, nur
triiglich supponirt hatte.

Als Krankenmaterial zu unseren Versuchen standen uns die
Insassen der Kgl. Strafanstalt Moabit und der damit verbundenen
Beobachtungsanstalt fiir geisteskranke Verbrecher zur Verfiigung,
und erachten wir namentlich die Kranken der Hauptanstalt fiir
unsere Zwecke als besonders geeignet, weil es sich bei denselben
um- fast gleichalterige, jugendliche, an die Vollreife heranreichende,
unter gleichen und sehr regelmissigen Lebensbedingungen befind-
liche Ménner handelt, bei welchen wegen der strengen Isolirung
die" gesammte Lebensfilhrung genau controllirbarist, und ausserdem
Jjedes suggestive Moment mdglichst vermieden werden kaun.

monatlichen Versuche in etwas fragmentarischer Form verdffent- -
nig lichen, so geschieht dies, weil jetzt, wo die Farbentherapie durch ibre
Dzlu Beziehungen zur Antisepsis mehr in den Vordergrund getreten ist
2is- : : . "
au Y Ehrlich und socsnn Avnstein, Aronson, Biedermann, Cuceati,
ket Dogiel, Drasch, Feist, v. Gerlach, Joseph, Kowalewsky, Marti-
ses notti, May, Mithrophanow,°Pal; Pilliet, Prus; Retzius, Smirnow,

0. Schultze, Talat und 8. Mayer (s. dessen Zusammenstellung in der

Zeitschrift fiir wissensch, Mikroskopie, Bd. VI, Heft. 4, p. 437), 4. .. . ..

gewisse Farbkorper zu bestimmten Organtheilen besondere Affi- |

finden, welche bei krankhaften Verdnderungen der hetreffenden .

Wenn wir nun in folgendem die Resultate unserer mehr-.

|

{ (Penzoldt, Stilling), unsere Mittheilungen von anderen Gesichts-

" punkten ans zn praktischem Weiterarbeiten anregen sollen.

Chemisch reines, chlorzinkfreies Material, welches die erste Vor-
hedingung dazu ist, wird erst seit kurzer Zoit durch fabrikatorische

Darstellung seitens der Hochster und ‘der Ludwigshafener Werk-

stitten fiir weitere Kreise zugiinglich gemacht. Das von. uns be-

nutzte Priparat stammte von den Farbwerken vormals Meister,

Lucius und Briinning, und war ein schén krystallisivtes, nach

jeder Richtung -hin zuverlissiges Product. o .

Die Reinheit des Materials war uns von doppeltemn Vortheil.

Sie gewdlite uns relativ grossere Aussicht auf Erfolg, da, wie ex-

‘ perimentell festgestellt ist, dic Erzielung einer isolirten Nerven-

1 firbung von der Giite des Farbstoffs abhiingt, aunsserdéem konnten
wir erhebliche toxische Gefahren dadurch ausschliessen.

: Trotzdem gingen wir vorsichtig zu Werke. Wir begannen zu-
erst mit Iujectionen von 0,01 und stiegen mit einer mdglichst con-
centrirten, vielleicht 29/pigen Lisung bis zu 4 cem, also zu Finzel-
gaben von 0,08. Da wir es nicht -fiir angezeigt erachteten, eine
grossere Menge als die bezeichnete. an ein und. derselben Stelle ein-
zuspritzen, und eine Steigerung der gleich zu schildernden Wirkung
dwch Evhdhung der Gabe uns wabrscheinlich erschien, gingen wir
zu innerer Darreichung iiber "und bedienten uns znr Einverleibung
gewdhnlicher Gelatinekapseln, welche "das fein gepulverte Mittel in
Einzelgaben von 0,1—0,5 enthielten. Die hichste Tagesgahe blieh 1,0.

Ein Versuch, concentrirtere Losungen zuw’stirkeren Tnjectionen
durch Herstellung des Acetats zu schaffen, hatte. zu keinem Resnl-
tate gefiihrt. . -

Die Injectionen waren schmerzlos und bis auf eine téigig weiche
Geschwulst, welche zuweilen einige Tage bestchen blieb,  anch reac-
tionslos. . Bet ihnen sowobl, wie bei den inneren Gaben trat auch
nach lingerem Gebrauch -keinerlei schiidliche Nebenwirkung ~auf.
Appetit, Verdauung, Puls- und Kriftezustand dnderten sich nicht,
nur zweimal unter ca. 40 Tillen trat unter besonderen Umstinden
Erbrechen auf, einmal bei einem blutarmen Herzkranken und: ein-
mal bei bercits bestehendem acuten Magenkatarrh. - - - .0

Der rasche Uebergang des Mittels in- die Blutbahn erwies sich
selbst bei der geringsten Gabe zweifellos; 'denn schon ‘nach Y/ bis -
einer Stunde nach der innerlichen Verabreichung oder der Injection
war der gelassene Urin hellgriin, nach 2 Stunden blaugriin, - nach
4 Stunden dunkelblau. Bisweilen trat die Firbung erst nach:dem
Erhitzen oder nach einigem Stehen ein (Leukomethylenblau). Pa-
thologische Bestandtheile ergab der Urin niémals:: Tine . blinliche
bis blaue Férbung war ebenfalls am Speichel und an den Fices zu
bemerken. Dagegen* wurde "ein bldulicher -Anflug der Haut; der
Schleimhiinte oder der Sclerae nie beobachtet, was uns fiir .die
praktische Verwerthung bemerkenswerth erscheint. )

Die therapeutischen Ergebnisse bestﬁ,t.ilgten unsere aprioristi-
schen Anschauungen vollig. Bei bestimmten Formen: schmerzhafter
Localaffectionen, d. h.bei allenneuritischenProcessen und bei
rheumatischen Affectionen der Muskeln, Gelenke .und .
Sehnenscheiden, wirkt dasMittelschmerzstillend ineWir-
kung ist eine eigenartige.. Sie beginnt niimlich ausnahmslos efst einige,
gewbhnlich 2 Stunden nach der Finverleibung und steigert sich bei
gehoriger Dosirung d. h. bei Injectionen von 0,06 und bei inneren Gahen
von 0,1—0,25 allmiilich, d. h. wiederum in Stunden bis zu erheblichem
Nachlass, ja'bis zu vélliger Schnerzlosigkeit. Diese Form der Wirkung
welche wir uns:beim besten ‘Willeu-nicht vorher lhiitten constriiren
knhen; die sich trotzdem biei strengster Vermeidung suggestiver F'ragen
nud . trots -der. volligen: Unmdglichkeit eines  gégenseitizen. Weiterers
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scheinungen innerer Verblutung anf, wonach eine bedeutends Vergrisserung
-des Tumors constatirt wurde. Kurz pach dieser zweiten Attacke sah ich
“die Kranke und konnte das ausgepriigteste Bild einer sehr bedeutend ent-
“wickelten Hiimatocele retronterina constatiren. Die Kranke hat sich sehr
langsam erholt, und konnte eine allmihliche Verkleinerung des Tumors nach-~
gewiesenl werden. :

Dass es sich in diesem Falle um eine wiederholte Tubargra-
viditit handelte, hedarf keiner weiteren Erliuterung, und dass
diesmal die linke Tube das Ei umschlossen haben muss, ist ehenso
klar, da die rechte durch die vorhergegangene Tuhenschwanger-
schaft und ihre Folgen zerstort worden war. Jeder Zweifel ist
jedoch ausgeschlossen durch den mikroskopischen Nachweis, dass
die aus dem Uterns ausgestossenen Gewebsfetzen aus reinem Deci-
dualgewehe bestanden,

Ts sind darnach die Fille von wiederholter Tubenschwanger-
sehaft doch nicht mehr so ganz selten, wie man bisher glaubte, und
ieh stimme Olshausen vollkommen bei, wenn er dieselben als be-
merkenswerth fiir die Aetiologie der Tubarschwangerschaft erklirt.
Teh kann daber aueh Kiistner!) nicht zustimmen, wenn er die
Behauptung von Puech, dass die Tubarschwangerschaft eine gewisse
Neigung zur Wiederholung hei derselben Fran habe, als unbewiesen
bezeichnet. Ebenso bin ich iberzeugt, dass jetzt, nachdem auf
diese Vorkommnuisse ofter hingewiesen ist, die Beschreibung der-
artiger Fille in der Litteratur sich bald mehren wird.

Jedenfalls nruss als hdchst wahrscheinlich angenommen werden,
dass in allen diesen Fillen in beiden Eileitern gleiche, zum Zu-
standekommen einer Tubargraviditit disponirende Momente vorhan-
den waren, so schwer es bei uuseren sehr lickenhaften Kenntnissen
der physiologischen Functionen des Eileiters auch ist, diese Mo-
mente zu erkenmen. Was konnen nun das fiir Momente sein,
welche beide Tuben gleichmiissig betreffen? Nach einer Richtung
hin hat nns W. A. Freund in seiner interessanten Arbeit ,Ueber
die Indicationen zur operativen Behandlung der erkrankten T uhen*?)
beherzigenswerthe Fingerzeige gegeben, Freund zeigte ndmlich,
duss bei manchen Framen die Entwickelung der Eileiter dauernd
auf einem fotalen resp. infantilen Standpunkt der Entwickelung
stehen bleibe. In diesem fritheren Stadium zeigt die Tube zahl-
reiche, kotkzieherartige Windungen, besonders gegen das abdomi-
nale Ende hin, welche an vielen Stellen theils Verengerungen des
Lumens, theils Divertikelbildung bedingen. Wenn dieser Zustaund bei
erwachsenen Frauen sich erhiilt, so ist wohl anzuuehmen, dass dem
Durchtritt des Ties Hindernisse in den Weg gelegt werden. Ich
habe daraufhin meine zahlreichen Priparate durchmustert, welche
von einem Fall von geborstener Tubengraviditit herrfibren, den
ich#) frither ausfilhrlich beschrieben habe. Ich konnte dabei sowohl
vor als hinter der Anschwellung eine starke Windung des Tuben-
luméns nachweisen, so dass auf den meisten Serienschnitten das
Tumen zweimal getroffen worden war. An der dusseren Gestalt
der Tube war infolge der Vergrosserung durch das wachsende Bi
davon mnichts mebr aufgefallen, die Anordnung der Schieimhaut aber
war erhalten geblieben. Ich meine, dass diese von Freund ge-
schilderten Verhiltnisse bei weiteren anatomischen Untersuchungen
sehr im Auge behalten werden miissen.

Von erworbenen Verinderungen, welche beide Eileiter zugleich
betreffen konnen, liegt natiivlich der Gedanke an entzindliche Pro-
cesse der Schleimhaut oder der ganzen Tube am nilchsten.

In dieser Beziehung glaube ich jedoch Olshausen gegenitber
annehmen zu sollen, dass alle diejenigen entzfindlichen Verdinde-
rungen der Schleimhaut, welche das Epithel alteriven, hierbei vollig
auszuschliessen sind. Leh halte es nimlich fiir ausgeschlossen, dass
auf einer des Epithels entblossten oder mit kronkem Epithel he-
deckten Tubenschleimhaut ein Bi un weiterer Entwickelung sich
anlegen kann. Ich habe durch meine Untersuchungen am Uterus
von Myotus murinus®) nachgewiesen, dass die erste Verbindung
zwischen Ei und Schlé¢imhaut durch eine eigenthiimliche Verwach-
sung der Epithelien stattfindet, und konnte mir eine andere Verbindung
kaum vorstellen, Diese Beobachtungen sind von zahireichen Forschern
in dieser Richtung bestitigt worden, wie z. B, Strahl die dauernde
Persistenz des Uterusepithels withrend der Graviditit hervorhebt.
Woall aber scheinen mir die von A. Martin ols katarrhalische
Form der Salpingitis beschriebenen Schleimbautverdnderungen mit
allgemeiner Hypertrophie der Schleimhant ohne sofortige Epithel-
ahstossung das Lumen der Tube so verlegen zu koonen, dass das
Ei stecken bleiht.

3 0. Kfistner, Die vom Fitus abhingenden Schwangersehafts- und
Geburtsstorungen,  Handb. der Gehurtshilfe, herausgegeben von P. Mdller.
1. Bd. Stuitgart 1889,

) W. A, Freund. v,
No. 823.

3) Deutsches Archiv . klin. Med, 1887. Bd. 432.

4 Uebor die Entwicklung der Placenta von Myotus murinus, Wies-
baden 1888.

Volkmanp's Sammlung klinischer Vortriige

Wenn man von einem Lumen der Tube spricht, so ist dies
wenigstens fiir den breiteren Theil der Tube eigentlich nicht ganz
richtig. Ieh?) habe dem ersten Gynikologencongress in Miinchen
Priparate vorgelegt, ans welchen hervorgeht, dass die Falten der
Schleimhaut sich so sehr fiber die Oberfliche erheben, dass sie das
Lumen der Tube vollstindig erfillen, und hochstens kleine Spalten
auf dem Querschnitt zwischen denselben sichtbar sind. Dieselben
Bilder geben A. Martin?) und Ortmann?®); es ist also lsieht zu be-
greifen, dass bei Processen, welche zu starker Hypertrophieder Schleim-
haut fithren, die Sehleimhautfalten sich so innig aneinanderlegen, dass
tiberhaupt jegliches Lumen wegfillt. Zudem hat Ortmann nach-
gewiesen, dass unter diesen Umstinden die einzelnen einander ent-
gegenstrehenden Falten sogar untereinander verwachsen konnen.

Ich mache ibrigens bei dieser Gelegenheit daranf auimerksam,
dass manche Tuben, besonders bei Lageverinderungen des Uterus
sowie bei Beckentumoren nicht nur eine starke Hypertrophie ihrer
Wandungen, sondern inshesonders ihrer Schleimhaut zeigen, sodass
hauptsichlich das bindegewebige Gerilst der Schleimhantfalten
michtig hypertrophirt erscheint, ohne dass ven kleinzelliger In-
filtration (Martin) etwas nachzuweisen wire, meistens findet man
die Gefisse der Eileiter, vornehmlich die venssen, stark mit Blut
iiberfitllt. Auch in diesen Fillen liegen die Falten der Schleim-
laut so innig aveinander, dass jegliches Lumen zwischen denselben
wegfillt, Auch diese Verinderungen der Tube lassen es hegreifiich
erscheinen, dass ein Ovulum zwischen den mehr oder weniger starren
Falten stecken bleibt, gerade weil es normal erhaltenes, saftreiches
Epithel findet, welches fiir die Implantation des Eies glinstige Ver-
hiiltnisse darbietet.

Die von verschieden Autoren, wie Leapold*), Beck®), Bres-
12u®), Wyder?), Kiistner (a. . 0.) und neuerdings vot Olshausen
als Polypen der Tubenschleimhaut beschriebenen Gebilde sind nach
meinen Befunden nichts anderes, als derartige hypertrophische Falten
der Schleimbaut, und zwar, soweit ich die Sache iibersehe, nicht
entzfindlicher Herkunft.

Ich habe tbrigens in einem genauer untersuchten Fall hinter
dem in der Tube steckengebliebenen Ei eine schone, in das Tuben-
lumen hervorragende polypdse Erhebung gesehen, welche ans dem
schinsten Decidualgewebe gebildet war, also entsprechend der An-
schauung von Ahlfeldd) lediglich als ein Product der Graviditit
in der Tube aufzufassen war.

Ich verzichte darauf, auf dic fibrigen #tiologischen Momente
der Tileiterschwangerschaft einzugehen, da dieselben ja erst kiirz-
lich von Olshausen, soweit dariiber fiberhaupt etwas bekannt ist,
dargelegt wurden. Jedenfalls stehen uns in physiologischer und
pathologischer Hinsicht moch zahlreiche Untersuchungen bevor, ehe
wir beziiglich der Aetiologie der Tubarschwangerschaft klar sehen
werden.

111, Ansder Univ;—Klinik fiir Hautkrankheiten . Syphilis des
Herrn Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Doutrelepont in Bonn.

Ueber Tuberculose der Nagenschleimhaut.
Von Dr. Friedrich Hahn, I Assistenzarxt.

Wenn man in der Litteratur nach Mittheilungen iiber Fille von
PTubercnlose der Nasenschleimhaut sucht, so wird man recht wenig
davon erwihnt finden. Brklirt doch B. Frinkel?) mnoch in der
sweiten Auflage seiner Nasenkrankheiten, nie einen Fall davon ge-
gehen zn haben. Schmalfussi0) berichtet iiber 1287 Fille von
chirnrgischer Tuberculose aus der Wiirzburger Klinik und hat darunter
J'einen Tall von Tuberculose der Nasenschleimhaut, und Willigk!?)
fand unter 476 Sectionen tubercultser Leichen einmal Tuberculose
der Nasenschleimhant, wihrend Weichselbaum!®) bei 146 Sec-
tionen zweimal Gelegenheit hatte, tnberculise Geschwive der Nasen-
scheidewand zu verzeichnen. :

Nachdem #zunichst Z. Kikuzi®) die Dbis 1883 publicirten
Tille von Tuberculose der Nasenschleimhant zusammengestelit und

1) Beitrag z Histologle der Eileiter, Verh. d. d, Ges. f, Gyn. 1886,

%) A. Martin, Pathologie und Therapie der Fraunenkrankheiten, 2. Anfl.
1887 und Tubenkrankheiten, RBulenburg’s Realencyklopadie 2. Aufl,, 1890.

%) Ortmann, Virchow’s Archiv Bd. 108,

1) Arch, f. Gyn. Bd. X w XII, Centralbl, f, Gyn. 1879, No. 8.

5 Illustr, med. Ztg. 1832, 2. — 9 Mon. f, Gebk, 21. Suppl. 1868.

% Arch. . Gyn. 28. — % Centralbl. f. Gyn. 1879, No. 2 u. 4.

% y. Ziemssen’s Handbuel der speciellen Pathologie und Therapie,
Bd. 4. — 0) Archiv f klin. Chirurgle, Bd. 35,

1) Prager Vierteljahrsschrift, Bd. 33.

1) Diese Mittheilnng (Allg. Wiener med. Zeitung No.27 u. 28, 1881),
sowie die dbrige mir nicht zugéngliche Litteratur (Spillmann, Milliard,
Sokolowsky, Cartuz) entnehme ich der weiter unten citirten Arbeit von
Hajek iiber ,die Tuberculose der Nasenschleimbaut®, Intern. klin. Rund-
schau 1889, No. 1. ‘

13) Mittheilungen aus der Bruns’schen Klinik, 1888, Bd. 3.




