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Therapeutische
Monatshefte,

gelangende, BSugillationen der Schleimhaut
dazu zi#hlen will, die sich in der Umgebung
der Stichéffnung zuweilen ausbilden,

Ich stimme Hering darin bei, dass die
submucdse Injection die Pinselung nicht ver-
driingen Wird. Sie wird nicht allgemein,
sondern nur fiir gewisse I'dlle in An-
wendung kommen, schon weil sie schwieri-
ger auszufithren ist. TFir die hetreffenden
Fdlle aber leistet sie Krhebliches. Als In-
dication fiir die submuedse Einspritzung
mdchte ich ausser den oben Genannten noch
die Operation des Wolfsrachens bezeichnen.
Ich habe dariiber keine Exrfahrung, nehme
aber, nach dem, was ich sonst gesehen habe,
an, dass dieselbe umnter durch submucise
Cocain-Injection bewirkter Local-Aniisthesie
schmerzlos avsgefihrt werden kann. Auch
fir die Aniisthesie der hinteren Pharynx-
wand zum Zwecke der Entfernung adenoider
Vegetationen cmpfiehlt sich die submucédse
Injection. Es lassen sich leicht noch wei-
tere Indicationen fiir die Injection aufstel-
len. Doch glauvbe ich, dass vorstehende Be-
merkungen geniigen, um im einzelnen Falle
zu entscheiden, obh man Cocain einpinseln
oder injiciren soll.

Zux therapeutischen Bedeutung der sub-
‘stiﬁni.rcuden Schwefelsiuregruppe.

Von

Prof, Dr. P. Ehrlich (Berlin),

Schon  immer ist es den pathologischen
Anatomen aufgefallen, dass auch bei den in-
tensivsten Graden von Icterus das Central-
nervensystem frei von jeder TFirbung be-
funden wird. Da ich #hnliche Erfahrungen
im Laufe von Infusionsversuchen vielfach zu
machen Gelegenheit hatte, schien es geboten,
an der Hand einer systematischen Priifung
festzustellen, welche TFarhstoffe von dem
Centralnervensystem tiberhaupt aufgenommen
wiirden. . Zweck und Richtung derartiger
Versuche habe ich in der Arbeit #iher Me-
thylenblaureaction der lebenden Nervensub-
stanz in folgender Weise pricisirt: ,,Ts ist
in hohem Grade wahrscheinlich, dass eine
bestimmt toxische Substanz primir und an
erster Stelle nur die Elemente afficiren kann,
zu denen sie thatséchlich gelangt und von
denen sie in hervorragender Weise aufge-
nommen wird. Bs ergiebt sich hieraus die
Forderung, zuniichst die Vertheilungsgesetze
eines Korpers festzustellen und dann mit
diesen Hrgebnissen die physiologische Wix-
kung in Bezichung zu setzen. Tir die Alka-

loide, die ja in erster Reihe in Betracht
kommen, wire ein solches Unternehmen hei
der Kleinheit der wirksamen Dosis und dem
Mangel geeigneter mikrochemischer Reaction
ganz aussichtslos. Bei den Farbstoffen hietet
dagegen eine solche Untersuchung weit ge-
ringere Schwierigkeiten dar, indem der to-
pische Nachweis sich ohne iweiteres aus
ihren sinnfilligen Eigenschaften ergiebt. Nun
besitzen wir zur Zeit eine ausserordentliche
Falle synthetischer Farbstoffe, deren Structur
bis in das kleinste Detail erkannt ist, und
scheint das vorliegende Material schon aus-
zureichen, um wichtige Bezichungen, die
zwischen Constitution und Vertheilung be-
stehen, mit Klarheit erkennen zu lassen.*
Natiirlich kamen in dieser Untersuchungs-
reihe, welche zeigen sollte, ob das Nerven-
system auf bestimmte Korper eine specifische
Anziehung ausitbe, nur solche Farbstoffe zur
Verwendung, die im Blute in geldster Form
kreisen koénnen, wiihrend die hierin unlds-
lichen selbstverstindlich von der Betrachtung
ausgeschlossen werden mussten '), Die Tx-
perimente wurden insgesammt mit Kaninchen
angestellt. Als Injectionsfliissigkeit diente
die physiologische Kochsalzlisung, welcher
bei alkaliloslichen Stoffen etwas Soda zu-
gesetzt wurde. In den TFillen, in denen
Hirnfiirbung zur Beobachtung gelangte, ble-
traf diese insbesondere die graue Substanz,
withrend die weissen Particen zumeist voll-
kommen ungefirbt blieben. Auf eine aus-
fithrliche Wiedergabe der Versuchsresultate
glaube ich Verzicht leisten zu komnen und
mich daranf beschrinken zu diirfen, die
nervenfirbenden Pigmente, die ich als neuro-

trope bezeichne, durch gesperrten Druck

hervorzuheben:
A. Farbbasen.

Fuchsin, Malachitgriin, Methylgriin, Penta-~
methylrosanilin, Hexamethylrosanilin, Hexa-~
aethylrosanilin, Vietoriablau, Nachtblau, Thio-
diphenylaminblau; Auramin; Chrysoidin,

1 In der Monographie iiber das Sauerstoffbe-
dirfniss des Organismus habe ich gozeigt, dass
unldsliche Parbpartikelchen, wie die des Alizarinblau,
des Indophenol, dann die Hirnrinde firben, wenn
siec im Blute in einer allerfeinsten, ich mdchte sagen,
molekuliren Zerstinbung kreisen. Ich habe diese
Beobachtung seitdem auns siner Reihe von anderen
Farbstoffen bestitigen konnen, z. B. mit dem Cyanin,
Injicirt man einem Kaninchen ein frischbereitetos
Gemenge physiologischer Kochsalzlésung und alko-
holischer Cyaninlésung, so gelingt es nie, Hirnfirbung
zu erziclen, da der bel der Mischung entstehende
Niederschlag ein relativ grober ist. Ersctzt man
dagegen das Wasser durch sterilisirtes Blutserum,
das nach fritheren Beobachtungen die Grésse des
ausgeschiedenen Korns betrichtlich herabmindert,
80 erhiilt man leicht prachtvolle Blaufirbung der
Hirnrinde.
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Bismarckbraun; Phenosaffranin, Tetrame-
thylphenosaffranin, Saffranin, Toluylenblau,
Neutralroth; Phosphin, Flavanilin,
Chinolinroth; Methylenblau, Aethylen-
blau und andere Thioninderivate.
B. Primdre Farbsduren wund Nitro-
kdrper.

Tluorescein, Tosin, Methyleosin, Thionol,
Galléin, Gallocyanin, Bromnitrosalicylsiiure,
Martiusgell, Aurantia, Alizarin, Nitro-
alizarin(?), Purpurin (Spur), Galloflayin,
Rufigallussiiure, Himatoxylin, Himatiin,
Alotpurpur, Azolithmin, Aescorcin u. a.

. Sulfosduren.

Sturefuchsin, Siureviolett, Siuregriin,
Alkaliblau, Wasserblau, Dinitronaphtholsulfo-
siure, Flavanilinsulfosiure, = Alizarinblau-
sulfosiiure, Alizarinsulfosiiure, Naphtholgriin,
wasserldsliche Induline und Nigrosine, Azarin S
und eine grosse Amzahl sulfonirter Azover-
bindungen (wie Orange, Tropaeoline, Schar-
lach, Bordeaux, Congo ete.).

Betrachten wir die erste Reihe, welche
-die basischen Farblrper enthilt, so finden
wir in ihy eine nicht unbetriichtliche Anzahl
neurotroper Farbstoffe. Die Fihigkeit, solche
zu erzeugen, scheint nur einer, allerdings
zahlreichen Gruppe, ndmlich der vom Tri-
phenylmethan sich ableitenden zu ermangeln,
withrend die andern Abtheilungen diese in
mehr weniger ausgesprochenem Masse be-
sitzen, indem die Azokdrper im Chrysoidin
und Bismarck, die Saffraninreihe im Neutral-
voth, die Chinolin und Akridinfarben im
Tlavanilin und Phosphin, die der Thiodi-
phenylamgruppe im Methylenblau und seinen
Homologen neurotrope Korper aufweisen.

Weit weniger ausgiebig erweist sich die
Reihe der primiren Farbséiuren, indem hier
nur ein einziges Pigment, das Alizarin, das
Hirngrau in intensiver Weise zu tingiren
vermag. Ganz negativ waren trotz der grossen
Zahl der gepritften Verbindungen die Re-
gultate in. der Reihe der Sulfosiuren.

Am einfachsten lassen sich die ange-
filhrten Ergebnisse durch die Annahme er-
kliren, dass das Hirn-Grau im Gegensatz zu
andern Parenchymen befihigt ist, nur solche
Substanzen anzuziehen und aufzuspeichern,
die im Blute resp. den Siften nur locker
gebunden sind. Von den hier in Frage
stehenden Qualititen des Blutes kommt be-
sonders ecine, nimlich die alkalische Be-
schaffenheit in Betracht, da sie es gestattet,
einen grossen Theil des Beobachteten von
einem einheitlichen Standpunkt zu erkliren.

Das Princip der von Stas-Otto begrin-
deten Methode der Ausmittelung der Gifte
beruht darauf, dass im allgemeinen basische
Kérper z. B. Alkaloide ete. in sauren Lé-

sungen fest gebunden wund daher schwer
extrahirbar sind, wihrend sie aus alkalischen
Lsungen leicht ausgeschiitteltwerden kénnen.
Saure Korper zeigen natiirlich gerade das
umgekehrte Verhalten, indem sie durch alka-
lische Medien zuriickgehalten, von sanven
leicht abgegeben werden. Uebertragen wir
diese Erfahrungen auf die uns hiev inter-
essivenden TFragen, so kénnen wir leicht ver-
stehen, warum inshesondere basische Farb-
stoffe, welche im Blut durch keine chemi-
schen Affinititen zuriickgehalten werden, vom
Gehirn  mit Vorliehe aufgenommen werden,
wihrend die Farbsfiuren und die Sulfosfiuren,
die durch die Alkalien des Blutes in Form
von Salzen gebunden und gewissermassen
in ihm verankert werden, gerade das ent-
gegengesetzte Verhalten zeigen. Die Aus-
nahmestellung, die scheinbar dem Alizarin
zukommt, erkliyt sich leicht dadurch, dass
dieser Korper nur einen ausserordentlich
schwach sauren Charakter zeigt, indem seine
Qalze schon durch Wasser dissociirt, durch
schwache Siuren, ja sogar schon durch
Kohlensiiure, vollkommen zerlegt werden.
Offenbar findet eine solche theilweise Zev-
legung des Alizarinnatriums auch im Blute
statt, und wird das freie Alizarin als sol-
ches von dem Gehirn aufgenommen werden
miissen. Dementsprechend fallt aunch die
Hirnfirbung aus, indem wie Lieberkithn
und Edinger gefunden haben und ich viel-
fach bestiitigen konnte, nach Injection der
rothen Alizarinnatriumverbindungen die Fir-
bung des Hirn-Graus stets rein gelb, im Tone
des freien Alizarins ausfillt. ‘
Von diesem Gesichtspunkte aus ldsst
sich auch die auffallende pharmakologische
Thatsache erkliiren, dass giftige Kérper durch
den Eintritt der Sulfosiuregruppe ihre toxi-
schen Einflisse einzubiissen pflegen. Wilh-
rend das Phenol ein starkes Gift darstellt,
kann wie Rabuteau zeigt, die Phenol-
schwefelsiiure in ganz kolossalen Gaben, 80—
40 g, ohne Nachtheil gereicht werden. Aehn-
liche Beobachtungen kénnen auch bei Anilin,
Phenylhydrazin, Tetrahydroparaoxychinolin
und einer grossen Reihe von anderen Stoffen
gemacht werden. IEbenso wie neurotrope
Tarbstoffe, Alizarin, Flavanilin, basische
Azokdrper nach dem Eintritt der Schwefel-
sfiuregruppe nicht mehr hirnfirbend wirken,
ebenso werden auch andersartige farblose
Verbindungen neuvotropen Charakters sich
verhalten miissen. Da der rein centrale Theil
der Giftwirkung, welcher am letzten Ort
durch eine Speicherung des toxischen Agens
im Centralnervensystem erklirt werden muss,
nach dem Gesagten durch Einfilrung eines
Schwefelsiurerestes aufgehoben werden muss,
12
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so erklirt sich die Herabminderung der
Toxicitit, welche unter diesen Umstiinden
eintrith, in ungezwungener Weise.

Um die Rolle des in das Radical ein-
‘tretenden Sturerestes kennen zu lernen, labe
ich im Vorhergehenden nur den einfachsten
Fall in Betracht gezogen, d. h. einen solchen,
in dem ein indiffeventes H durch die Sulfo-
gruppe ersetzt wurde. Andersartig und com-
plicirter liegen dic Verbiiltnisse Dei den
Aetherschwefelsiiuren, indem die Schwefel-
sduregruppe in das salzbildende Iydroxyl
(OH) eintritt. Die bedeutende Rolle, welche
dieser Aetherificirungsvorgang bei der Be-
arbeitung und Elimination der meisten aro-
matischen Kérper spielt, ist durch die klassi-
schen Untersuchungen Baumannsvollkommen
sufgeklért. Die von Baumann gefundene
Thatsache, dass die Aetherschwefelsiiuren der
Phenole relativ ungiftige Stoffe bilden, he-
grimdet sich nach dem Vorhergesagten in
der Concurrenz zweier sich unterstiitzender
Factoren, deren einer die Ausschaltung der
Hydroxylgruppe, deren anderer die Anwesen-
heit Schwefelsauerrestes ist. s scheint da-
her micht zuliissig, wenn Stolnikow, um
die Bedeutung der: Hydroxylgruppe in eini-
gen Giften aufzukliiven, sich ausschliesslich
auf die Priifung der stherschwefelsauren Salze
beschriinkt hat. Stolnikows Schliisse wiiren
eben nur dann zuliissig, wenn die Schwefel-
siuregruppe, wie er angiebt, wirklich in-
different wiire, withrend sie doch, wie ohen
nachgewiesen, an und fir sich einen exquisit
mitigirenden Binfluss ausiiht?),

Zum Schluss méchte ich eine interessante
Correlation, die zwischen Hirn-Gran und Fett~
gewebe besteht, hier erwiihnen. Ts hat sich
némlich gezeigt, dags ein grosser Theil von
Farbstoffen, die vom Hirn-Grau aufgenommen
werden, sich in gleicher Weise im Fettge-
webe aufspeichern.  Auch dieses Gewobe
scheint dhnlich wie das Hirn-Grau nur solche

) Um die Bedoutung der Hydroxylgruppen
in den Diphenolen aufzuﬁlii ren, hat Brieger den
Whasserstoff desOH diwrch einon Kohlenwasserstoffrest,
Methyl, substituirt; er constativte dabei, dass sowohl
das Dimethylhydrochinon und das Dimethylresorein
vollkommen unschidlich seien, wihrend die sauren
Agther mnoch giftige Eigenschaften besassen,
scheint der von Erieger cingeschlagene Weg cin
welt rationellerer zu sein, als der, welchen Stolnikow
gewiihlt hat, indem die entstehenden Methoxylgrup-
pen mehr .den Charakter indifferenter Verbindungen
trageu, als die dureh die Alkalien des Blutes ver-
ankerten Asetherschwofelsiurereste, Dennoeh  jst
anch dieser Weg kein ganz_sicheror, da wie dje
verglsichande Untersuchung der methoxylirten Hy-
drochinoline beweist, dag Methoxyl je nach seiner
Stellung die chemischen ynd physiologischen Eigen-
schaften der Aunsgangskérper ~ in betrichtlichem
Maasse modificirt.

l‘ Therapeutisehie
. Mffsus!ﬁhw‘_‘w, ;
Stoffe dem Blute entnehmen zu kiinnen, die
in demselben nur relativ locker gelunden
sind. Vo der Beschaftenheit des cingefiliy-
ten Kiorpers wird es abliingen, ol derselhe
nur vom Hirn-Graw oder vow Fett oder, wie
es am hilufigsten ist, von heiden anfuenmn-
men werde,  Zu den Stoffen, die vom Fett-
gewebe in grossen, vom Gebirn in geringen
Mengen aufeenommen werden, weliiet nael
meinen  Beobachtungen  ein Sarbstoff,  dus
Dimethylphenylengriin, wnd ein Antipyreti-
cum, das Thallin.

Zur Therapie der habituellen
Verstopfung,
AT

Dr. Leopold Ewer {HBerlin.

Rationell behandeln ist die Devise der
Aerzte unserer Zeit und soll es aueh seln,
allein  trotzdem werden sie unicht austehen,
im gegebenen Falle ein Mittel anzuwemdlen,
dessen Nutzen sie in ihnlichen Fillen wiodep-
holt erprobt haben, von dessen Wirkung sie
sich Rlechenschaft aber nicht geben kisnnen,
Und aveh dem Patienten wird ex lichor sein,
irrationell  von  seinen Leiden lefreit zu
werden, als bei Anwendung der nueh allen
Regeln der Kuonst verordneten Mittel in
seinen Beschwerden und Schmerzen dahin-
zusiechen.  Gliicklicher Weise haben  die
Aerzte aller Zeiten sieh soleher empirischey
Mittel zwm Wohle iliver Kranken bedient,
mochte das gerade in Made stehende medi-
cinische System densclben aueh noch so sehe
widersprechen.

Von der Behandlung der habituellen Ver-
stoplung mittelst Massage wnd Gymmastik,
die in den fritheren Jahrhunderten rein en-
pirisch geschah, kann man dies heute nicht
mehr sagen. Wir bediirfen, wie Fulenbur 1
(die Ieilung der chron. Unterleibsbesehwerden
durch schwed. Heilgymnastik, Berlin 1856)
richtig bemerks, keineswegs aus der Luft
gegriffener Hypothesen, welche im Wider~
spruch  stehen mit allgemein anerkannten
Wahrheiten der Anatomie, Physiologie und
Pathologie, wm die Wirkung der Bewegung
und Knetung auf den kranken Darm zu er-
kliren. Denn auf diesen wird wohl in den
meisten Fillen von habitueller Verstopfung
die IHHauptschuld geschoben werden miisgen,
wenn  auch die andern Componenten der
Bauchpresse mnicht ganz ohne Antheil an
derselben zu sein piiegen.

Wir wollen hier aber von den Ursachen
absehen, welche den Darm entweder in seiner
ganzen Ausdehnung oder nur partiell in




