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I. Ueber schmerzstillende Wirkung des
Methylenblau.

Von Prof. De. P. Fhrlich und Dr. A. Leppmann.

In den letzten Jahrzehnten hat sich die wissenschaftliche
Forschung einem lange vernachlissigten Gebiete, nimlich dem
Studium der Farbstoffe, wieder mehr zogewandt nnd insbesondere
die Wirkung der kinstlichen Firbemittel, der Anilinfarben. klar-
gestellt. Die wichtigste Errungenschaft, welche von Biologen der
verschiedensten Hichtung, in erster Reihe aber von Medicinern, hier-
bei gemacht wnrde, war die, dass das Dogma von der Unfirbhar-
keit der lebenden Substanz umgestossen uond  gereigt wurde, dass
gewisse Farbkérper zu bestimmten Organtheilen besondere  Affi-
nitfiten besitzen. In dieser hiologischen Thatsache lag cin Anreiz
zur thernpeutischen Verwerthung im Sinme  viner localisirenden
{rgnntherapic.

Zweek ciner solchen ist es, die |fn-.1:|||.u:ll|- it der Stoffe festan-
stellen, welche sich bei der Einverleibuog in Zellen  bestimmter

I‘Jrgnn-e anfspeichern, und aus der Reihe dieser Stoffe die Mittel au |

finden, walehe bei  krankhafien Verinderungen der  betreffenden
Urgane thernpeutisch wirksam sind. In dieser Begiehune isi die
cellulare Therapie ecine Consequenz der specifischen Zellenernghrung,
da ja nur die Stoffe die Zelle wirklich becinflussen kénnen, wele he
von ihe, wenn der Ausdruck gelten soll, gefressen werden. Leider
ist heutzutage, nn Kindesalter der Mikrochemie, die cellulare Ver-
theilung nur fiir solche Kirper zu bhoweisen, welche dureh die sinn-
fillige Eigenschaft der Farbe ausgezeichnet sind.

In dieser Begiehung hat das Methvlenblan ein hesonderes Iltttl‘-
esse, da dessen bekannte "Hftln‘Illal.,'ﬂ'.'.THFfzi pineg anffallende Yeor-
wanri’rmlmft. sum Nervensystem, vor allem zo den Axeneylindern
der sensiblen und sensorischen Nerven zeigen.t)

Aus diesem Grunde hielten wir die praktische Ausmittelung |

der sechmerzheeinflussend en Wirkung des Methylenhlan in erster

Reihe fir erlaubt und geboten. Gelangte man doch aus einer |

ihnlichen Ideenverkniipfong zur Anwendong des Goldes bei or-
ganischen Neérvenkrankheiten, wobei man allerdings die Affinitit
des lehenden Nervengewebes zum Metalle nicht bewiesen, nur
triiglich supponirt hatte.

Ale Krankenmaterial #zo unseren Versnchen standen uns ie
Iugassen der Kgl. Strafanstalt Moabit und der damit verbundenen
Henlmchtllngmuﬁt-.lli fiir weisteskranke Verbrecher zur 'urfﬂmmi'.'
und erachten wir namentlich die Kranken der Hauptanstalt fiir
unsers Zwecke als besonders geeignet, weil es sich bei denselben
um fast gleichalterige, jugendliche, an die Vollreife heranreichende,
unter gleichen und sehr regelmiissigen Lebenshedingungen befind-
liche Minner handelt, bei welehen woegen der stremgen lsolirung
die gesammte Lebensfilirung genan controllivhar ist, und ausserdem
jedes snggestive Moment miglichst vermieden werden kann.

Wenn wir nun  in folgendem die Resultate unserer mehr-
monatlichen Versuche in etwas fragmentarischer Form  verdffent-
lichen, so geschieht dies, weil jetat, wo die Farbentherapie durch ihre
Beziehungen zur Antisepsis mehr in den Vordergrund getreten ist

" Ehrlich und sodann Arnstein, Aronson, Biedermann, Cucenti,
Pogiel, Draseh, Feist, v. Gerlach, Joseph, Kowalowsky, Marti-
noiti, May, Mithrophanow, Pal, Pilliet, Prus, Retzios, Smirnow,
(). Sehultze, Talat und 8 Mayer (s, dessen Zusammenstellung in der
Leitschrifi fur wissensch, Mikroskopie, Bd. VI, Heft 4, p. 437).

(Penzoldt, Stilling), unseére Mittheilungen von anderen (esichis-
punkten ans zu praktischem Weiterarbeiten anvegen sollen,
Chemiseh reines, chlorzinkfreios Material, welehes die erste Vor-
bedingung dazn ist, wird erst seit kurzer Zeit durch fabrikatorische
Darstellung seitens der Haéchster und der Ludwigshafener Werk-
stiitten fiir weitere Kreise zugiinglich gemachi.  Das von uns be-
nutzte Priparat stammte von den Farbwerken vormals Meister,
Lucius und Brioning, und war ein schiln krvetallisivtes, nach

jeder Richtung hin zuverlissiges Product.

Die Reinheit des Materials war uns von  doppeltem Vaortheil,
Nie gewihrte uns relativ grossere Aussicht anf Erfolg, da, wie exs
perimentell festgestellt ist, die Erzielung einer isolirten Nerven-
firbung von der Gite des PFarbstoffs abliingt, apsserdem konnten
wir erhebliche toxische Gefahren dadurch ansschliessen,

Trotedem giogen wir vorsichitic zn Werke., Wir begunnen mu-
erst mit Injectionen von 001 und stiegen mit einer miglichst con-
centrirten, vielleieht 2V igen Lisung bis zn 4 cem, also zn Finzel-
paben von 008, Tl wir es nicht e angezeigt erachieten, eine
grissere Menge als die bezeichnete an ein und derselben Stelle cin-
mprlttem und eine Bteigerung der gleich wu schildernden Wirkung
durch Erhiéhung der Gabe uns wahrscheinlich erschien, gingen wir
zu innerer Darreichung itber und bedienten uns zur FEmverleibung
gewlihnlicher Gelatinekapseln, welche das fein gepulverte Mittel in
Einzelgaben von 0,1 —0,5 eothielten. Die hichste Tagesgabe blish 1,0

Ein Versnch, concentrirters Lisungen zu stirkeren Injectionen
durch Herstellung des Aceluds zu schaffen, hatto an keinem Resul-
tate gefithrt.

Die Injectionen waren schmerzlos nnd bis anf eine teigig weiche
(Feschwulst, welche zuweilen einige Tage bestelien blieb, anch reac
tionslos.  Bei ihnen sowohl, wie bei den ioperen Gaben trat :mn'ilu
nach lingerem Gebrauch keinerlei schiidliche Nebenwirkung anf.
Appetit, Verdauung, Puls- und Kriiftezustand dnderten sich nicht,
nur gweimal unter ea. 40 Fillen trat anter besonderen Umstinden
Frbrechen auf, einmal bei einem blutarmen Herzkranken und ein-
mal bei bereits bestehendem seuten Magenkatarrh.

Der rasche Uebergang des Mittels in die Bluthaln erwies sich
selbst bet der geringsten Gabe zweifellos: denn sehon nach 1/ bis
einer Btunde nach der inperlichen Verabreichung oder der Tnjection
war der gelassene Urin hellgriin, nach 2 Stunden blaugriin, wach
4 Stunden dunkelblan. Bisweilen trat die Firbong erst noeh dem
Frhitgen oder nach einigem Stehen ein (Lenkomethylenblan). Pa-
thologische Bestandtheile ergab der Urin niemals. Eine bliuliche
bis blane Firbmog war chenfalls am Speichel und an den Fices zu
bemerken. Dagegen wuorde ein bliulicher Anflug der Haut, der
Schleimbiinte oder der Sclerae pie beobachtet, was uns fir die
praktische Verwerthung bemerkenswerth erscheint,

Die therapentischen Ergebnisse bestitigten unsere aprioristi-
schen Anschanungen vollig, DBei bestimmten Formen schmerghafter
Localaffectionen, d. b. bei allen neuritischen Processen und bei
rheamatischen Affectioven der Muskeln, Gelenke and
Sehneénscheiden, wirkt das Mittel sehmerzstillend., Die Wir-
knng ist eine eigenartige. Sie bogiont nimlich ausnalimslos erst einige,
cewihmlich 2 Stunden nach der Einverleibung und steigert sich bei
rehiiriger Dosirung d. b, bei Injectionen von 0,06 und bei inneren Gaben
vou 0.1 =025 allmilich, d. h. wisdernm in Stunden bis zu erheblichem
Nachlass, ja bis an villiger Schmorzlosigkeit. Diese Form der Wirkung
welche wir uns beim besten Willen nicht vorher hiitten construiren
kimnen, die gich trotzdem bei strengster Vermeidung suggestiver Fragon
und trotz der vélligen Unmdglichkeit eines gegem!eitiu:m Weiterer-
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ziihlens von Keanken zn Kranken ausnahmslos ergab, sehloss die | Fillen von angiospastischer Migraine, Bei dem cinen coupirte es
letzte Refiirchtung einer Selhsttinschung in unseren Beobachtungen | den Aunfall vollig. bei dem andern kiirzte es ihn ab und ereichterte

ang. Nie erklict sich dureh die von einem von uns(Ehrlich) festgestellte
Thatsache, dass nach Injeetionen von Methylenblau in das lebende
Thier die sofort sintretende Firbung der Nerven im Laufe  der
ersten. Stunden cine Aenderong dadurch erfihiet, dass die gunfichst
diffuse Blimung verschwindet und dafiir noregelmiissige intonsiv blaue
Kérnehen in den Axenevlindern der Nervenstimmehen  anfiveten,
die schliesslich {wohl aufl mechanisehem Wege) aos den Nerven
eliminirt werden. Es scheint sich mithin um Bildung einer unlaslichen
Verhindung zwischen Farbstoff und gewissem Bestandtheilen  der
Nervensubstanz zn handeln, welehe den chemischen Zustand der
Nerven dndert und dadurch zeitweise schmerzlindernd wirkt.

Dabei ist die Wirkung eine rein  schmerzstillende.  Einen
direkten Einfluss auf entziindliche Sehwellungen, anf Sehnensehei-
den- und Gelenkergiisse w, 4. m. haben wir nicht bemerkt. Einen
Nachlass des analgelischen Einflusses bei lingerem  Fortgebranch
haben wir ebenfalls nicht  bemerki.  Besonders chambieristisch
eracheint uns folgender Fall, welcher mitten im Suchen nach viner
hestimmten Dosirung zur Beobachtung kam, wodurch sich die Ver-
schiedenheit der Gaben erklir

Gefangener 5t, 25 Jahre alt, friber gosumd; seit mehreren Wochen
heftiger, stetig zunchmender Schmerz entlang dem rechten lschindiens mit
charakferistischen Druckschmerzpunkten, Schwerbeweglichkeit des Beines und
deutlicher Muskelspannung, leicht febril. Nachdem die Schwere des Falles
tarch mehridgige Beobachtung nach der Krankmeldung festgestellt ist, be-
ginnt die Anwendung des Methylenblan am 12, Februar,

12. Februar Vormitiags 11‘11'1 Uhr; 0,1 M. innerl.; Schmwerz verschwin-
det Abends um 7 Ubr ziemlich schuell, so dass Patient, was er tagelang
vorher micht mehr Koomte, in der Zelle umbergebt, Gegen Morgen kehr
ider Echmerz schwicher wieder,

13, Februar 6 Uhr Abends: 0,0 M. Schiaf von 8 —12 Uhr, dann gelinder
Sehmerz von 12—4 Uhr, dann noch Y Stunde Schlaf, donn leichier Sehmerz.

14, Februar 11'y Ubr Vormittags: Schmers weleht gogen 3 Uhe. 6 Uhy
Abends 0,1 M, wihrend anhaltender Schmerslosigkeit, =2chlaft von 8—2 Uhr,
dann heftiger Schmerz,

15. Februar & Uhr Abends: 0,1 M. Bchlaf von 8—12 Ukr, Sofort nach
dem Erwachen (0,1 M. Sehlaf von 2 Uhr bis zum Aufschinss (Yg6 Uhr frihb.

16, Februar: Tag dber gelinder Schmerz, Ohne Medicin geschlafen
von 8—11 Uhr, dann heftiger Schmerz, Der Kranke, welcher bis jetat anf
seinen Wunseh sich im Sitzen, ja sogar seitweilie, nach dem Einnchmen, im
Stehen mit Tischlerarbeit beschaftigt hat, wind von heute ab ins Bett ver-
wirsen und soll seine Kapseln nebmen, sobald Schmerz eintrifi,

18, Februar 6 Ulr frib: 0,1 M., nur geringer Schimerz bis 5 Ubr Nach-
mitiags. Sofort 0,1 M., schmerzlos, von T—1 Uhr (Schiaf), um 1 Uhr 0.1 M,
Schlaf von & Uhr his frih.

19, Februar 11 Ubr Vormittags: 0,1 M, Nachlass nn 1 Uhr.  Aufhidren
voi 3—3 Uhr: um & Uhe 0.2 M, Sehlaf bis 1 Uhr Nachts, sofort 0.1 M,
Sehlal bis 5 Ulr, sofort 04 M,

20, Februar: Yon 8 Uhr frah ab villiz schmerzlos, Da die Hohe der
miglichen Dasen noch nichi festgestellt ist, wird hente mit der Gabe pausirt,
trotedem  gepen Abend der Schmerz wieder heginnt, Zur Nacht spanische
Fliege. Er liegt von 12 Uhr ab schlaflos, verlangt dringend nach weiterer
Darreichung von Rapseln.

21.- g-l. Februnr: Um 11 Ubr Vormittags, 5 Uhre Nachmittags, 1 Uh
Nachis, & Uhr frih je 0,1 M. mit bekannter Wirkung.

24, — 2R, Fehruar: Nor Nochts Y212 Ubr und friab ea. 5 Uhre je (L1 M,
nothwandig,

29, Febroar: Ohue Arznei schmerzlos, auch aul Drock wesentlich go-
ringerer Schmerz.

48, Februar bis 3. Mire: Am Tage 0,1 M., Nachiz (0,1 M,

A, und 4, Marg: Finmal froh 01 M,

b.—3. Mirz: Frah 02 M. Darf anfstehen.

12, Méarz: Friabh poch sinmal nach Bedarf 0.2 M,

15, Mirz: Desgleichen,

17, Marz: Vorm. vergehender Schmerz von 6—8 Uhry oline Medieation,

20, Mirz: Ist schmerzlos geblieben, gebt an die Arbeit.

23, Mai: Klagt nach mehrmonstlicher Pinge heute diber starken Schmerz,
L M. wirkt in der bekannten Welse.

26, Mai: Cresund geblichen.

Wir haben, was die Sicherheit der Wirkung anbetrifft, das
Mittel in ca. 25 Fillen der genanuten Localaffectionen versncht;
es blieh mie ganz ohne Wirkung. In bei weitem den meisten Féllen
wiirr die Wirkung so  aohaltend und erheblich, dass sie demn
Kranken selbst in der deutlichsten und behaglichstem Weise  znm
Bewnsstsein kam.

Bei anderen Organleiden, wie 2 B, bei den Dolores osteocopi
einer Lues, bei heftiger Sehmerzhaftigheit eines Magengeschwiirs
versagte s, Ebenso wirkte es micht auf allgemeine nenrasthenische
Symptome, wie z. B. anf cine bestimmte Abart von Neurasthenie,
welche bei jugendlichen Detinirten  entsteht, anf welehe niiher
eingugehen sich der eine von uns vorbehdilt.  Dhieses Versagen
konnten wir aprioristisech annehmen, ehenso wie seine Wirkungs-
losigkeit gegen psychische Erregungszustinde, Gemeingefiihlshalluei-
nationen und Ilusionen, sowie gegen Schlaflosigheit.

Wesentliche antipyvretische Eigensehaften haben wir nicht fest-
stellen kinunen. Einen glinstigen Erfolg aber erzielten wir hei 2

ibm,  Indessen wagen wir ans der geringen Zahl von Beobachtungen in
Bezug anf diese Erkrankung noch keine Schiiisse zn ziehen, Thearetisch
ist hierbei go erinnern, dass, wie Ehrelich gefunden hat, sich avsser
dem Gefissnervenplexus bestimmte Muskelfasern der Geflisswiinde,
angenscheinlich Vasoconstrictoren, durch Methylenblan firhen,

Ueher die Vorzige des Mittels bei der praktischen Verwerthung
anderen schmergstillenden Argeneien gegenitber haben wir noeh kein
endgiiltiges  Urtheil. Stellen wir es in Parallele zum  Antipyrin,
wie 8 nahe liegt, so hat es vor diesem den Vorzug der kleineren
Dosis, der Schmerzlosigkeit bei der Injection und einer grisseren
Billigkeit. Der verzigerte Eintritt der Wickung ist wohl im all-
gemeinen kein Vortheil. Allerdings wird man wohl in der Mehrzahl
der Fiille in der Lage sein, durch einen entsprechemden (antepo-
nirenden} Modus der Darreichung diesem kleinen Uesbelstande 2n
begegnen.  Vielleicht macht aber gerade  diese FEigenschaft das
Mittel zu Combinationen mit anderen geeignet, 2. B, zor Verlinge-
riung der Schmerzlosigkeitsperiode nach Morphiom ete.

II. Wiederholte Tubenschwangerschaft.
Voo Prof. Dr. R, Frommel in Erlangen,

Olshausen hat in einem vor kurzem in dieser Wochensehrift ')
erschienenen Aufsatz ilher Extrauterinschwangerschaft bei Besprechung
der fitiologischen Momente aueh die bisher bekannt gewordenen Fille
angefiihrt, bei welchen bei einer und derselben Person beide Eileiter
nach einander der Einbettungsort eines befruchteten FEies wurden.
Er erwiihnt neben anderen einen dusserst interessanten Fall, in
welehem er zuerst bei ausgetragener rechtsseitiger Extrauterin-
schwangerschaft die Laparotomie machte und ecin Jahr spiter wegen
Ruptur der linken schwangeren Tube nochmals die Bauchhihle er-
dffnen musste; ferner werden 3 Fille von J. Veit,?) je ciner von
Winekel® und Kletse h?) angefithet. Ueber die Fille von Puech,®)
welche auch Olshausen citirt, konnte ich leider nicht weiteres
erniren, da das betreffende Journal mir nicht zuginglich war. leh bin
nun in der Lage, zunichst aus der Litteratur einen Fall von Lawson
Tait™ und dann einen von mir selbst heobachteten Fall aneufiihren.
In dem Falle von Tait wurde zuerst wegen Berstumg des rech-
ten Fileiters mit Erfolg die Loparotomic gemacht, woranf die Fran
18 Monate spiiter ohne jede Complication am normalen Ende einer
Uterinschwangerschaft spontan entbunden wurde, 15 Monate spiter
gtarlh die Kranke an den Folgen innerer Verblutung, und es wurde
hei der Obduction als Toedesursache Ruptur ciner linksseitigen inter-
stitiellen Graviditit nachgewiesen,

Der von mir beobachtete Fall verlief folgendermanssen:

feh vollzog im Jahre 1883 an einer kleinen, gracil gebanien 33 j&hrigan
Frau wegen rechtsseitiger intraligamentir entwickelter Tubargraviditit etwa
10 Tage uach dem Fruchttode die Laparotomie. (Der Full wurde ausfiihr-
licher im bayerischen arilichen Intelligenzbhlatt 18584, No. B publicirt.) lar
Fruchisack wuarde, weil Symptome der Zersetrung vorhanden waren, in den
unteren Winkel der Banchwunide eingenfibt, woranf nach Entfernung der
leicht maveririen Frueht ein Draisrohr durch Frochtsack und Scheide hin-
durchgefihrt wurde. lomerhalb von 14 Tagen liess sich die Placenta in einzel-
nen Sticken ohne Blutungen entfernen, woraul sich der Fruehtsack rasch
verkleinerte und in weiteren 5 Wochen durch Gravulation geschlossen wir,
Die Kranke erholte sich in in ihrer Heimath sehe rasch, die Menzes tralen
bald nach ihrer Heimkelr wieder ein und blieben vollkommen regelmissip.

| Dwer Hansarst berichiete mir pach einigen Monaten, dass an Stelle des she-

malizgen Fruchtsackes nur einé schmale, nicht schmerzhafte Schwiele im
rechten Parametrium nachzuweisen sel.

Biwas iiber 4 Jahre spiter, im Mai 1887, blieb die bis dahin regel-
miissige Menstruation aus, und von diesem Moment an kingt die Fran dber
nngemein peinigends Sehmerzen besonders in der linken Seite des Abdo-
mens. % Woehen nach Ausbleiben der Regel bricht die Kranke aof dem
Rtickwege von einem Besnch bei jhrem Hausarzte auf der Strasse unter
sehweren Collapserscheinungen, suffallender Blasso des Gesichies und Puls-
losigkeit zusammen und erholis sich spiter nur fusserst Jangsam. Am andersn
Tage gingen unter geringer Blutung Gewebsfetzen aus dem Uterns ab, die
ich unter dem Mikroskop als mus eharakteristischem Decidualgewshe hestehend
nachweizen konnte. Der Hausarzt, welcher die Kranke 10 Minuten vor dem
Collapsanfall untersucht hatte, fand am Tage darnseh das ganze Becken von
sinem prallefastischen, frisch entstandenen Tumor ausgefdlli, welcher den
Uierus nach vorn und obeu dislocirte. Nachidem sich die Kranke kaum
cinlgermaassen erholt batte, traten 4 Wochen spiter wiederum schwere FEr-

Y Olshavsen, Uebar Exteauteringehwangerschaft mit bogonderer He-
ricksichtipung der Theraple in der zweiten Hilfte der Schwangerschafi,
Deutsehe med. Wochenschr, 183, Ko, 8—10.

N 1. Veit, Zeitachrift £ Geburtshiilfe uw. Gyndkologies XVIL p. 335

" Winekel, Lehrb. d. Geburtshilfe, Leipag 1889 und L. Lorenz,
5 Fille von Graviditas extrautering aus der Kinigl Univ.-Franenklinik zu
Minchon. [Hgs tnaug. Muonchen 1858,

‘I Kletsch, C. f Gyn. 1888, p, 870,

" Puech, Gazette obstétricale 1879, No. 21,

% L. Tait, A Case in which rupiured tubal pregnaney cecuarred
eiwio in the same patient. Brit, Med, Journal 1885, No. 1425, p. 1001,
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