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SCHWEIZER ARCHIV
FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tierirzte

LXVIIL Bd. Oktober 1020 10. Heft

Aus dem Pharmakologischen Institut der Tierirztlichen Hochschule
zu Berlin. — Direktor: Prof. Dr. W. Hinz.

Uber den Einfluss verschiedener Muzilaginosa auf die
korneale Aniisthesie, besonders des Tutokains.

Von Dr. Hans Graf, Zurich-Berlin, und Dr. Krumh olz, Berlin.
(Mit 3 Tafeln).

I. Theoretischer Teil.

Die zwar seit #ltester Zeit empirisch verwendete reizlin-
dernde Wirkung der Muzilaginosa hat erst in neuerer Zeit ex-
perimentelle Bearbeitung erfahren, wohl deshalb, weil ihre Be-
standteile leider mnoch zu wenig qualitativ und quantitativ
chemisch aufgearbeitet sind, dass ein systematisches Studium
jedes einzelnen Wirkungstypus derselben zur Formulierung eines
pharmakologischen Kombinationseffektes fithren konnte. Man
muss sich daher begniigen, lediglich ihren Einfluss auf die spezi-
fischen Wirkungen anderer Kérper genauer zu erfassen. Diese
auch hier grossen Schwierigkeiten liegen zum grossten Teil in der
Definition der Applikationsform des Muzilaginosums als Losungs-
medium begriindet. — Wahrend man, z. B. eine wisserige Losung
cines Salzes mit + eindeutig wirksamen Koérpern chemisch und
auf Grund des aktiven Prinzipes auch pharmakologisch definieren
kann, so scheinen solche eindeutig bestimmte Kérper, die von
der Schleimhaut aus wirksam sind, unter den Applikations-
kautelen der pflanzlichen Muzilaginosa in der Art zu fehlen, dass
mit thnen praktisch gerechnet werden miisste. Den im Schleim
.vorhandenen Stoffen kommt somit in toto keine nach einer
Richtung hin typische Resorptionswirkung zu. Dabei ist es aber
sehr woh]l moglich, dass sie gesondert pharmalkologisch wirksam
waren. Ein positiver pharmakologischer Begriff be-
Steht somit fiir diese. Gruppe eigentlich nicht.
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Man muss daher vorldufig eine von den Herstellungskau-
telen, der Zusammensetzung eines Schleimes sowie allen Dar-
reichungsformen der Muzilaginosa gleichsam unabhéngige Eigen-
schaft als Basis ihrer Definition nehmen, welche bestimmte Funk-
tionen ihres Zustandes ausdriickt und die von der Zusammen-
setzung und der Zahl der fiir diese Gruppe typischen Kolloide
abhingig ist z. B. die Viskositat. Diese Definition ist somit eine
kolloidchemische. So ist ein Schleim allgemein anzusehen als
kolloides Viel-Phasensystem meist mit vielen Dispersa in einem
Dispersionsmittel - (Wasser)?) :

Die Kolloide der Muzilaginosa sind erfah rungsgemaSb tir das
Gewebe pharmakologisch offenbar dadurch indifferent, dass die
absolute Grosse der Teilchen (Molekiilaggregate) ein Eindringen
derselben in die Zelle nicht ermdéglicht; denn es ist sehr wohl an-
zunehmen, dass z. B. pflanzliche Stoffe als Fremdkoérper intra-
zellular solange -eine (Reiz-)Wirkung auslosen, als sie nicht ab-
gebaut und assimiliert sind. So weiss man von sehr hoch kolloid:
dispersen und molekular loslichen, daher diffusiblen Derivaten
(z. B. Peptone, Aminosduren, Fettsduren usw.), dass sie intra-
zellulir wirksam sind, wenn sie in entsprechender Menge aus
dem System iibertreten konnen.

An eine derartige Umsetzung der Kolloide muzilagindser
Systeme in die letztgenannten Abbauprodukte ist bei fermen-
tativer Spaltung zu denken (Pflanzen-, Darmfermente, Bak-
terien [Infektion der Schleime]). Kristalloide Koérper sind zwar
in jedem Muzilaginosum genuin vorhanden, finden sich somit
auch in der therapeutisch applizierten, die vitale Resorptions-
fliche beriithrenden Dis‘persion Die durch solche Kristalloide
im kolloiden System eines Muzilaginosums in Wasser mdglichen
eigentlichen Wirkungen sind prinzipiell qualitativ und quanti-
tativ abhéingig von der chemischen Natur des schleimgebenden
Agens (Pulver) und den moglichen oder bereits eingetretenen
fermentativen und bakteriellen Umsetzungen; jedenfalls sind sie

1) Die Kolloidchemie unterscheidet echte, kristalloide von kolloiden
Losungen; bei den erstern ist das Geloste im Losungsmittel molekular
verteilt, bei den letztern ist die Verteilung nicht bis zu den Molekiilen vor-
geschritten, sondern nur bis zu Molekillaggregaten, welche Dispersa oder
disperse Phasen genannt werden. Das Verteilungsmittel heisst Dispergens
oder dispergierende Phase. Die kolloiden Losungen geben allgemein
0ptlsche Erscheinungen (Lichtbeugung), zeigen erhohte innere Reibung
usw.; sie fehlen den echten Lésungen. Beispiele der echten Losungen
sind z. B. Salzlésungen, der kolloiden z. B. Eiweisslosungen in Wasser.
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fir jeden einzelnen Fall von den verschiedensten Momenten
abhéngig, im allgemeinen nicht zu tbersehen.

Beriicksichtigt man die Aufenthaltszeiten grosser Mengen
solcher Kolloidlosungen, zum Beispiel auf einer fermentab-
gebenden Schleimhaut, so ist es mdglich, dass in dieser Zeit
einzelne, jedoch kaum alle Kolloidgruppen in.diffusionsfahige
Derivate tibergehen koénnen, weil fiir jede chemische Reaktion
eine bestimmte Zeitdauer und Quantitit der reagierende Korper
vorhanden sein muss (Massenwirkungsgesetz). Hier kann somit
lediglich eine durch mégliche Resorption von Kolloidderi-
vaten bedingte Kigenwirkung eines muzilagindsen Mediums
eintreten, so dass die reine Wirkung des Muzilaginosums mit
moglichst unverdnderten Kolloiden nur an Orten stu-
diert werden kann, wo keine Abbaufermente wirksam sind?!)
(z. B. Lidsack). Aus den entwickelten Gesichtspunkten beruhen
somit die Wirkungen auf Beziehungen zwischen physikalisch-
chemischen Eigenschaften des Kolloidmediums und den Epi-
helmembranen bezw. der Epithelschichten des Substrates; aus
der sichtbaren Reaktion der letzteren, oder von Geweben,
welche mit ihnen verbunden sind, muss man dann auf den Wir-
kungstyp der Kolloide des aufliegenden Mediums fiir sich oder
einer typisch wirksamen zugesetzten Phase im Schleim schlies-
gen. Ortliche primére Kolloidwirkungen sind kaum nachweisbar;
dagegen lassen sich diese auf den soeben erwihnten, an sich stark
wirksamen Kérper, der im gleichen Medium vorhanden ist, dessen
Diffusionsgeschwindigkeit und Resorptionsgrosse priifen. Dieses
Agens wird demnach eine quantitative Verinderung seines phar-
makologischen Effektes zeigen, wenn es aus kolloiden Medien,
statt aus wésserigen isotonischen durch die Membran tritt. Es
erstreckt sich der Einfluss auf solche Giftteilchen im kolloiden
Medium auf ihre Beweglichkeit vor der Membran (z. B. Adsorp-
tion an Kolloide) oder aber auch auf die Membran selber; je-
denfalls beobachtet man erfahrungsgemiss eine Abschwichung
der drtlichen Wirkungen aktiver Stoffe aus kolloiden Uberlage-
fungsmedien (Reizlinderung). Diese Beeinflussung dient be-
%iafnntlich auch als Basis der Charakteristik dieser Stoffgruppe
Im Sinne von Protektiva.

Schmiedeberg (18) hat wohl zuerst darauf hingewiesen, dass

1) Trotzdem dirfte man auch hier immer zufolge der nicht zu ver-
I];leldende_n Infektion der kolloiden Losungen ebenfalls bereits sekundére
rodukte in den Handen haben. '
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die kolloiden Schleimstoffe, nicht nur selbst schwer in die tierischen
Gewebe eindringen, sondern auch die Resorption anderer sonst leicht
diffundierbarer Stoffe zu hindern imstande sind. Diese Wirkung
bezieht sich lediglich auf nicht fermentativ (z. B. durch Proteasen)
gespaltene Kolloide; dadurch ist ihre scheinbare Herabsetzung der
Reizwirkung zu deuten, wenn die resorptiv wirksamen Agentien
ortliche Reizstoffe sind (z. B. Sduren, Salze). Die Resorption von
Kristalloiden (NadJ) und eines hoch-dispersen Kolloides (Pepton)
wird nach Brandl (1) durch Stérke, Gummi arabicum und Althaea-
schleim sehr stark herabgesetzt: in der gleichen Versuchszeit war
Pepton ohne Zusatz in 11,49, mit Zusatz eines Muzilaginosums
dagegen nur in 2,3%,, von Natriumjodid sogar nur in 1/209, resor-
biert, so dass die Hemmung mehr kristalloide, d. h. leichtdiffusible
Substanzen als Kolloide zu betreffen scheint; nervenerregende Salze
(KCl, NaCl) verhielten sich #hnlich (Katz, 11) ebenso Sdure mit
Gelatine (Reflexfrosch) (Tappeiner 29). — Nach Tappeiner und
Liebert (15)ist die Struktur der viskésen Losungen die Hemmungs-
ursache.

Die Vorstellung Lieberts bezieht sich bereits- auf die physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften der mit Wasser erhaltenen kol-
loiden Ldsungen der Muzilaginosa, welche bestimmte Grdssen sind
(Viskositit, Opaleszenz, Gelatinisierung usw.) Diese deuten be-
kanntlich auf grossere Molekiilaggregate hin, welche im System
Kollmde—}—Gﬁtlosung heterogen dispergiert sind und zu den Gift-
teilchen eine besondere Stellung einnehmen. Liebert nimmt an,
dass (wohl besonders bei hdéher viskdsen Losungen) die innere
Struktur ein Netzwerk darstelle, an dessen Liicken sich die "Grift'
teilchen befinden, so dass rein mechanisch die zur Resorption (Uber-
tritt durch die Membran) notwendige primére Anniherung an die
vitale Flache verhindert oder zum mindesten erschwert werde.
Diese theoretische Vorstellung deckt sich mit den neuen Ergeb-
nissen der Kolloidchemie, welche in solchen Fliissigkeiten keine
wahren Losungen sieht, sondern verschieden weitgehende Vertei-
lungssysteme des Schleimstoffes in einem Grundstoff (Dispergens)
in bestimmten Féllen, im besonderen bei Gallerten hegt eine gewisse
regelméssige Struktur vor (Bechhold) (3).

Indessen scheint durch solche Einhiillung die Bewegung der
einzelnen Molekiile und Tonen der darin in wahrer Lsung befind-
lichen kristalloiden Korper doch nicht in besonders starker Weise
gehemmt zu werden, denn die Diffusion und pharmalkologische Re-
aktion gehen in solchen schleimigen Fliissigkeiten, selbst wenn sie
nahezu zu Gallerten erstarrt sind, meist mit nicht erheblich ge
ringerer Geschwindigkeit vor sich wie in einfach wisserigen LoO-
sungen. (Graf und Peymann (9).

Indessen wird aber aus dynamischen Griinden die Bewegubg
grosserer Massen der Flussigkeit gegeniiber der Unterlage
hebhch erschwert, weil der Reibungswiderstand bei Anvesenheit
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von Muzilaginosa sehr bedeutend zunimmt; dies kann man an den
Bewegungsgeschwindigkeiten (z. B. Senkungsgeschwindigkeiten)
gleicher Korper in, verschieden viskdsen Medien beobachten. (Va-
riation des spezifischen Gewichtes, Zunahme des Reibungswider-
standes.) ,

Diese Bewegungen ganzer Fliissigkeitssysteme, welche z. B.
durch Temperaturdifferenz, mechanische Erschiitterungen u. &.
(akzidentelle Stromungen) beeinflusst werden, sind biologisch ebenso
wichtig wie die Bewegung der einzelnen Molekiile und Ionen.

Stellt man sich die Abschwichung einer Ortlichen Reizwirkung
(Tappeiner, Katz) eines Kristalloides oder die Abschwichung
oder Verhinderung einer Resorptionswirkung durch eine muzila-
gindse Losung auf Grund mechanischer Faktoren vor, so muss die
Wirkung der Muzilaginosa lediglich als eine physikalische angenom-
men werden. Sie kann somit die Kolloidteilchen allein betreffen
(Schichtenbildung, Verengerung der Membranporen usw.) oder
aber das Verhéltnis: Kolloidaggregat-kristalloides Gift (mecha-
nischer Einschluss) (Liebert), oder die Adsorption an die Ober-
fliche und Festhalten gegen die pharmakologische Affinitét der
Zellen. Jedenfalls sieht man biologisch nur eine Verzdgerung bezw.
einen Ausfall der Wirkung eines erregenden Giftes.

Einmal kann durch ein viskoses kolloides System iiber der
affinen Zellschichte z. B. eine bestimmte Menge eines Anésthe-
tikums langere Zeit unvermindert bestehen, die Resorption selbst
zeitlich wohl gehemmt, jedoch quantitativ nicht verdndert sein;
dabei ist vorausgesetzt, dass die Oberflichenattraktion des
Andgthetikums an Mediumkolloide (Adsorption) z. B. Kokain
an Serumkolloide kleiner ist als die pharmakologische Affinitét
(Storm van Leeuven und Eerland) (19) und moglicherweise
durch chemische Reaktion (Alkaleszenz) das Alkaloidsalz in die
sehr schwer 16sliche freie Base iibergefiithrt wird (Gros). — Dann
kann die berithrende Schicht der Mediumkolloide ‘entgegenge-
setzte elektrische Ladung besitzen wie die Membrankolloide,
wodurch eine Haftung des im kolloiden Medium befindlichen
Andsthetikums iiber das pharmakologisch-affine Substrat (sen-
sible freie Nervenendigung) erméglicht wird. — Vielleicht lassen
Spitere Untersuchungen einzelne der Befunde auf dieser Basis
erkliren, ,

. Jedenfalls liefern die Kombinationsuntersuchungen zwischen
'e1¥1em nichtreizenden, sondern értlich elektiv lahmenden
Glf_te und den verschiedenen Systemen von Muzilaginosa einen
Beitrag zur Theorie der Beeinflussungen von pharmakologischen
Agentien durch Schleimstoffe und tierische Kolloide. —
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Wihrend die Literatur besonders die Milderung der Reiz-
wirkung als Symptom der Entziindung betont, miisste bei Giften
mit elektiver Lahmungsfahigkeit zu oberflichlich liegenden
stark affinen Zellelementen eine prinzipiell gleiche Wirkung ein-
treten, d. h. der pharmakologische Wirkungsgrad kleiner sein. —
Dabei fithrt man den Effekt auf Hemmungsverstirkung des
Ubertrittes durch die Membran an den spezifischen intrazellu-
laren Angriffspunkt (Nervenende des Reflexbogens [Reizperzep-
tion]) und mechanischen Schutz vor erregenden Momenten, im
zweiten Falle auf die Vergiftung der gleichen Zellen zurtick.

Die Diagnose der pharmakologischen Lahmung kann beim
Tier lediglich auf dem Ausbleiben von Reflexen gestellt werden,
welche von diesen Zellen ausgehen (z. B. Kornea, Trigeminus),
da diese auf Schmerzempfindung beruhen. So ist die Abnahme
der Reflextiitigkeit bei Reizung ein Indikator iiber die Progres-
sion der Sensibilitdtsherabsetzung, d. h. der Hypofunktion dieser
peripheren Zellen. Denkt man sich diese affine Zellschicht z. B.
die freien Nervenendigungen im Kornealepithel normal von der
Oberfliche um die Distanz D entfernt und durch den zur Funk-
tionspriifung auf noch vorhandene Erregbarkeit notwendigen
Schmerzreiz R (durch die taktile Minimalgrésse A gr provo-
ziert), beeinflusst, so dass Reflex eintritt, so muss bei der Uber-
schichtung der Oberfliche um die Dicke /\ d haftende hoch-
viskose Kolloidschicht der Reiz R in einer kleinen Grosse zu der
Nervenzelle gelangen, weil er durch den Weg: Grenzfldche — Ner-
venende mechanisch geschwicht wird (mechanischer Wider-
stand), so dass in diesem Falle auch der Reflex ausbleiben kann.
Fiir eine solche mechanische Schutzwirkung durch sehr hoch-
viskose kolloide Systeme aus Muzilaginosa hat Graf (7) an
der Kornea verschiedene Anhaltspunkte gefunden. In bezug
auf die elektive pharmakologische Beeinflussung fiir gleiche
Mengen Novokain und Kokain der freien Nervenenden der
Kornea (Anisthesie) hat Graf eine Verstirkung der Wirkung
gefunden, wenn die beiden Substanzen in tierisch -kolloidem
Medium, anstatt in Ringer instilliert wurden, wihrend durch
isoviskése pflanzliche Kolloidsysteme die Wirkung durchgehend
herabgesetzt war. Diese spezifische Wirkung wurde zuriickge-
fithrt auf den Dispersititsgrad der Kolloide des anésthetikum-
haltigen Mediums, dessen verstirkte Haftfihigkeit auf der Kot
nea, mit welchen durch langere Priasenzzeit des Giftes iiber sél-
nem Angriffspunkt ein Eindringen in grésserer Menge begit-
stigt wird. Auch andere Faktoren, z. B. Adsorption an Kolloide,
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spezifische physikalische, oder physikalisch-chemische Affinitat
der Kolloide zur Epithelmembran der Kornea, wurden in den
Bereich der Moglichkeit der Ursache der beschriebenen Modi-
fikation der Anésthesie miteinbezogen, auf die wir spiter zuriick-
kommen.

Diese Tatsache schien uns einer weiteren Untersuchung wert,
welche weiteres Material sowohl in bezug auf Muzilaginosa als
auch Anésthetika beibringen sollte. Vielleicht liesse sich dann
daraus ein allgemeines Gesetz ableiten. — Gleichzeitig sollte
die bereits von Graf begonnene Untersuchung des Novokains
und Kokains nachgepriift und fiir andere Fragestellungen vor-
bereitet werden.

Als drittes Lokalanédsthetikum verwendeten wir unter den-
selben Kautelen das Tutokain, dessen pharmazeutisch-che-
mische Eigenschaften aus den vielen Publikationen gentigend
bekannt sind. Es erfillt die Bedingungen, welche die chirur-
gische Praxis an ein Lokalanésthetikum stellt. Aus den Publi-
kationen tiber Tutokain kommen naturgeméss nur diejenigen hier
in Betracht, welche sich mit dessen Wirkung als Oberfldchen-
andsthetikum (Fromherz, 5), (Sollmann, 20) befassen.

Schulemann (21) z. B. hat am Kaninchen- und Menschen-
auge nach 1 Minute langer Einwirkungszeit wassriger Losungen
eine von Reizerscheinungen freie, 11 Minuten andauernde An-
asthesie gefunden fiir Tutokain bei /s, fiir Novokain bei 2, fur
Kokain bei 14,%,. :

Tutokain ist beim Menschen selbst in 59 iger Losung an-
scheinend reizlos (Krebs, 12), (Hanke, 10). Fir operative
Zwecke geniigen 1—59ige wisserige Losungen vollkommen
(Freese, 6). Nach Hanke rufen 1—2 Tropfen 29 iger Tutokain-
lfisungen, intermittierend instilliert, die operationsnétige An-
dsthesie hervor. Genauere quantitative Untersuchungen iiber
die korneale Tutokainanisthesie (Kaninchen, Mensch) ver-
danken wir Studemann (22). Auf Grund der von Frey’schen
Reizhaarmethodik (4), welche zur Priifung der lokalanisthe-
tischen Tiefenwirkung schon von Schluter (27), Graf (7, 8)
benutzt, wurde, ergab sich nach seinen Untersuchungen fiir
Tutokain die annihernde Gleichwertigkeit mit Kokain.

. Von den wenigen veterindrmedizinischen Arbeiten iiber
Tutoka,in(Schaaf (24), Stenker(25), Steinberg (26), Kéhler
(23); Slawinski(23), haben besonders Slawinski, Steinberg
und Steenker die Frage nach der Oberflichenwirkung des
Tlltokains; studiert.
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Eine korneale Anésthesie beim Pferde und der Katze war
durch Tutokain von 2,5 bis 7,59, erkenntlich. Die Tiefenpro-
gresgion der Lahmung, der genaue Anfang der Wirkung, somit
die Latenzzeit iiberhaupt kann durch die von ihnen angewendete
Methode jedoch nicht ermittelt werden. Immerhin ist die Wir-
kung nach Slawinski eine augenscheinliche, in Dauer pro-
portional der Konzentration. Die Kontaktzeit des Anéstheti-
kums wurde durch Adrenalin-Konstriktion der Gefdsse kiinst-
lich gesteigert, so dass eine sehr wichtige prinzipielle Veranderung
des Versuches vorlag, welche die Wirkung des Tutokains allein
verschleierte. Auch ist beim stehenden Tiere stets und be-
sonders durch den Lidschlag mit dem raschen Abfluss der in-
stillierten wisserigen Losung nach aussen und durch den Trénen-
kanal zu rechnen, so dass effektiv nicht die instillierte Menge,
sondern viel weniger in Wirkung treten kann, besonders bei
sehr langsam eindringenden Stoffen; auch sind fiir vergleichende
Versuche die Proportionen der Resorptionsfliche an Kornea
und Konjunktiva der einzelnen Tiere fiir die Dosierung des In-
stillates notwendig (8). Am liegenden Tiere, d. h. bei, an-
nahernder horizontaler Lage der Kornealwolbung wiirde die
Wirkung einer bestimmten Menge Instillates entsprechend gros-
ser sein miissen. - ‘

In Analogie zum Novokain bewirkt nach Steinberg das
Kaliumsulfat auch Potenzierung der Oberflichenanisthesie des
Tutokains.

IL. Experimenteller Teil.

Um die Erregbarkeit sensibler Nervenenden in jeder Stufe der
Léhmung als reziprokes Mass der Anésthesie an der Kornea zu
priifen, muss eine Methode gew#hlt werden, welche die Reizstérke
zahlenmissig ausdriicken ldsst. Diese muss auf eine Einheit Korneal-
fliche, welche die Enden einer bestimmten Zahl sensibler Nerven-
fasern umfasst, bezogen werden. Solche Methoden sind schon lange
angegeben. Vaschide (Zit. nach v. Frey 1. c.) beniitzte feine Na-
deln vom bekannten Gewicht, Blox (Zit. nach v. Frey L c.) einel
Apparat mit einem an leichten, beweglichen Fallhebel, verbundenen
Pferdehaar; die Stosskraft des Hebels war messbar. Die Sensibilitit
wurde von v. Frey (4) durch Reizhaare untersucht, deren Biegung*
festigkeit fiir jedes Haar konstant war. Beim Aufsetzen des Haares
auf die Kornea, bis Durchbiegung eintritt, wird ein genau bestiIHﬁ:'
barer Druck appliziert, der, wenn er auf Schmerzpunkte (N agel) (17)
trifft, durch den Schmerzgrad, den Reflex mit proportionaler Ge-
schwindigkeit auslést. Ein solcher Reizhaarsatz ermoglicht Pel
moglichst hoher Biegungsfestigkeit der einzelnen Haare auch em°
Reizung tieferliegenden Nerven. — Da man aber auch annehme?
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muss, dass die ausgeldsten Empfindungen von der Deformation
abhingen, welche die in der Haut liegenden Nerven bezw. deren
Endigungen erfahren, so wird die Wirkung des Reizes nicht allein
von dem Widerstande des Haares, sondern auch von der getroffenen
Fliche abhiingig. Durch Variationen der beiden Faktoren Kraft
und Flédche kénnen Haare von verschiedenem Reizwert hergestellt
werden. :

Andere Autoren wie Nagel (17) verwendeten nur die Kraft des
Haares, d. h. den Widerstand, den das Haar beim Aufsetzen auf
eine Fliche und beim Durchbiegen leistet, und der auf einer Wage
gemessen werden kann, und nehmen dieses als allein massgebend
fiir den Reizwert an. ‘

Die Brauchbarkeit dieser von Frey’schen Methode zur Provo-
kation abgestufter Schmerzempfindungeb, bestétigte bereits Schlii-
ter (17), Graf (7), Studemann (22), in pharmakologischer und
Kriickmann (14) und El. Schréder (28) in klinischer Hinsicht.
Wihrend sie beim Menschen zu direkt vergleichbaren Resultaten
fiihrt, darf sie bei den Tieren nur zu einer kritischeren Beurteilung
verschieden starker Reflexe und Abwehrbewegungen anregen. Will
man hier etwelche Unterschiede feststellen, so muss in diesem Kalle
der Abstand der einzelnen Reizquantititen ein grosser sein (Graf).

Andere angewandte Methoden zu Sensibilitéitspriifungen an der
Kornea, wie diejenige von Slawinski, Kohler, Steinberg,
Morgenroth und Ginsberg, Sollmann: kriftige Berithrung
der Kornea mit einer Sonde an verschiedenen Stellen zwecks Fest-
stellung der noch vorhandenen Empfindlichkeit sind deswegen un-
genau, weil die Stosskraft, mit der die Kornea gedriickt wird, nicht
messbar ist. Zudem wird eine gréssere Fliche der Hornhaut be-
troffen, wo vielleicht auch von Druckpunkten aus der Reflex noch
ausgelost werden kann, wihrend die eigentlichen schmerzperzi-
pierenden Nerven schon gelihmt sind. Dies scheint uns fiir Tiere
hesonders wichtig, denen der subjektive Ausdruck zur Unter-
scheidung beider Sensationen fehlt.

Methodik.

~ Die vier an einem Stabe befestigten von Frey’schen Reizhaare, ]
die zur Sensibilitétspriiffung in unsern Versuchen dienten, zeigten
auf der Analysenwage folgende Werte:

RNl =10,19¢ R/2=062g R/3=29g  R4=63¢g
Die Reizhaare wurden immer senkrecht zur Hornhaut des Kaninchen-
uges aufgesetzt, ein so starker Druck ausgeiibt, dass eben Durch-
biegen erfolgte, und dann das Haar sofort abgehoben. Eigentliche
chmerzempfindungen erzeugen sicher die beiden letzten Grossen,
welche sogar auf der menschlichen Haut schon deutliches Schmerz-

gefﬁhl erwecken. Wir haben daher erst den Reflexausfall auf diese
beiden Reizwerte als eigentliche An#sthesie gedeutet. Ein Abgleiten
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des Haares und damit in ihrer Stédrke nicht kontrollierbaren Reize
wurden streng vermieden. Es sind somit nach Moglichkeit alle sto-
renden, weil nicht messbaren Faktoren ausgeschaltet worden. Auf
die Intensitét der reflektorischen Lidbewegung wurde aus den ein-
gangs erwihnten Griinden nicht geachtet, sondern jede Lidbewegung
als Zeichen empfundenen Schmerzes gedeutet. Vor jedem Versuch
wurde zunichst die Empfindlichkeit der zu vergleichenden Horn-
héute mit dem Reizhaar 1 gepriift. Dann wurde erst aus einer Pi-
pette 0,1 cem von der zu untersuchenden Losung instilliert, das
untere Lid einmal schwach {iber die Hornhaut geschoben, so dass
die erfiillende Fliissigkeit die Hornhautflache vollstdndig bedeckte
und sofort die Priifung der Sensibilitét eingesetzt. Die Reizhaare
wurden nach der Stirke mit bestimmtem Zwischenraum nachein-
ander, von R/l beginnend, auf die Kornea sorgféltig aufgesetzt.
Bei vorsichtigem Arbeiten konnte man Korneadefekte vermeiden,
obschon eine Mattigkeit, herrithrend von oberflichlichen, zeitweise
rasch sich regenerierenden Desquamationen, in fast allen Féllen vor-
handen war. Die Tiere erhielten auch stets eine Ruhepause. — Beim
Ausfall der Reaktion auf den stédrksten Reiz wurde nur jede halbe
Minute mit dem gleichen Grade gepriift, so lange, bis die reflek-
torischen Lidbewegungen wieder auftraten, dann folgten Reizhaare
von fallenden Stérken, und es wurde so lange das Abklingen der
Anésthesie beobachtet, bis die Kornea  diejenige Empfindlichkeit
erreichte, die sie vor der Eintrdufelung besass. Es wurde so in Ana-
logie zu Graf die Zeit bestimmt bis zum Eintritt der Aniisthesie, als
Mass der Resorptionsgeschwindigkeit=1ILatenzzeit L, und die Dauer
der An#sthesie als Mass der Schnelligkeit des Abtransportes = D.

Die muzilagindsen Medien werden auf Viskositit von Rinder-
serum eingestellt, um mittels dieser Grosse einen einigermassen
bestimmten MaBstab fiir die Steigerung des Kolloidgehaltes der
vergleichend untersuchten Substanzen zu erreichen. Die Viskosit-'aiilz
des verwendeten Rinderserums zeigte am Hess’schen Apparat bel
18 Grad C den Wert von 2,3. — '

Die pflanzlichen, pulverisierten Drogen bezw. die Ausgang
stoffe wurden mit Ringer digeriert, filtriert oder zentrifugiert und
die Schleime durch Verdiinnen mit Ringer auf die gewdlinschtt
Viskositét 2,3 bezw. 4,6 eingestellt. In diesen Medien wurde das
Anisthetikum aufgeldst. Eine ErhShung der Viskositét der Serd
konnte nicht vorgenommen werden, weil bei der Einergung sich
auch der Salzgehalt dieser vergrossert hatte.

Als Ausgangskonzentration fiir das Tutokain wurde 0;5?/0
in Ringer gewihlt, welche entsprechend mit Ringer oder Muzil-
aginosum verdimnt wurde, bis geeignete Viskositat und Kow-
zentration vorhanden war. ‘

Die untersuchten Muzilaginosa zerfallen in zwei Gruppen:
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I. Pflanzliche: Traganth, Amylum Tritici, Amylum Ory-
zae, Radix Althaeae, Gummi arabicum, Folia Malvae,
Semen Lini und Carrageen.

II. Tierische: frisches Serum von Pferd, Hund und Ka-
ninchen (das zweite auch durch Ather entfettet), Hithner-
eiweiss und Gelatina alba, DAB. 5

Fir jede Konzentration des Anésthetikums bei Dosierungs-

einheit von 0,1 ccm der Losung wurden fiinf Versuche an fiinf
Kaninchen ausgefithrt und der Mittelwert in den folgenden Ta-
bellen angegeben Im Interesse der Verglelchsmoghchkelt dienen
diese fiinf Tiere zu allen Versuchen.

Nachstehend wird ein Versuchsprotokoll in extenso und die

daraus konstruierte Tabelle geschildert.

Tutocain. hydrochl. 0,5 in Carrageenlésung serumviskds.
Versuchs- Instillation 0,1 cem — Rechtes Auge.

kaninchen No.5  R/1 R/2 R/3 R/4
Zeit 20 -+ L.=40 -+ |- |-
40 — ~+ 1,=60 + L=80
1— — — - -+ L=120
20 _— — — “35

40 s - — L
9. _ _ _ _

30 — — — —
3— — — - —
30 o — - -
4 _ R — —D=3,5
30 — - — D=6,6
5— — —
30 — —
6— — —
- 30 — — D=12,5
g ~ B _
30 — D=14,8  —
8— — —
30 — —
9— —
30 - -
10— — —
30 — 7
11— — —
Ce 30 s —
12— —
30 — —
3— .

k

?

e e e e I R
T L o S S
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kaninchen No. 5 /1 R(2 R/s R/t
30 - F + +

- - - + +

30 - - + +

15— - + + +
0+ + + +.

H— - + H

A -+ + +

17— + + +

L=TLatenzzeit (Sek.) D=Dauer der Anésthesie (Min.)

In das andere Auge wurde 0,1 cem Tutokain 0,5%,1ig in Ringer-
16sung instilliert und auf diesem in gleicher Weise die Dauer der An-
dsthesie gepriift.

Vom geschilderten Protokoll wird folgende Tabelle formuliert:

R/1 R/2 R/3 . R/4
L. 15 L. D. L. D. L. 2
40”7 14,8 60" 12,5 80" 6,6 120" 3,5

Die aus fiinf Parallelversuchen erhaltenen Mittelwerte, welche
somit von den gleichen Tieren stammen, sind in den folgenden Ta-
bellen fiir die Konzentration und die Medien zusammengestellt.

~ Aus den Tabellen folgt die bereits von Graf fiir Novokain
und Kokain gefundene Tatsache, dass die korneale Anésthesie
auch durch Tutokain aus tierisch-kolloidhaltigem Medium gegen-
iiber Ringer eine wesentliche Verstidrkung erfihrt, wihrend sie
aus pflanzlichem durchweg abschwichend beeinflusst wird.
Dieser Einfluss erstreckt sich sowohl auf die Latenzzeit als auch
auf die Wirkungsdauer bzw. die Tiefe der Wirkung der An-
asthesie, und zwar scheint das arteigene, genuine Serum sowohl
den Eintritt als auch die Dauer der Wirkung am meisten zu be-
férdern. Von der chemischen Natur der Kolloide der Austritts
medien fiir das Anisthetikum in die Kornea scheinen nur die
Lipoide entscheidende Bedeutung zu haben.

Auffallend ist die Stellung von Carrageen und Traganth
welche &hnlichen Einfluss auf die Wirkung des Tutokains aus
iiben, wie die Gelatine. Carrageen ist das einzige pflanzliche
Muzilaginosum der Reihe, welches offenbar durch spezifische
Beziehungen seiner Kolloide zur Membran der Kornea charalkte-
risiert ist; andererseits ist es wohl méglich, dass seine KOI.IUIde
im Gegensatz zu denjenigen der tibrigen pflanzlichen Derivate
das Anisthetikum vielleicht gar nicht oder nur schlecht '5{1'
sorbieren. Dadurch wiirde sich die pharmakologische Affinité
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ﬁbersichtstahelle iber die Latenzzeit L. und die Wirkungsdauer D. des
Tutokains fiir verschiedene Reizstirken durch Kolloide

0,5 9/
R/1 R/2 - R/3 R/4

System ViL |D | L |D.| L | D. | L. | D.|Bemerkungen

~ Tierische Kolloide \
Ringer (R) | —| 46”|1L,6[ 79" 9,7]120"| 38 | — |— |3 Versuchefiir

Gelatina ani- R/3 —
malis 2,3| 36"|17,6| 54”|13,9{100"| 8,2{122"| 7,0| 1 Versuch bei
R4 —

Hithnereiwei3|2,3| 20"|24,1| 28"|22,6| 36"(15,2| 56”|11,6
do., Ringer |4,6{ 20”(22,2| 20"|18,4| 44"|12,9] 52"| 8,9
Kaninchen- '

serum 1,5 10”{18,2| 16”(15,6| 29”(13,8] 28"|11,5
Pferdeserum |1,6| 207|22.8| 20”(19.4| 287|16.3| 36"|13.5
Hundeserum |2,1| 24”(19,8| 28”|15,5| 48”|12,5| 60”] 9,9

do.; mit Ather
behandelt |1,9] 207(22,0| 20”|19,3| 28”|16,2| 36”|13,2

Pilynzliche Kolloide

Traganth-R. (2,3 607[17,4]/134"|13,7|198" 9,'4 285" 5,8/ 1 Versuch fur
R4 —
do. 4,6| 40”{12,3|130"| 8,3|240"| 6,7| — | — | 3 Versuche

Amyl, T'rit. fur R/3 —
plv.-R. 2,3| 40”|12,6188"| 5,7 — | —| — | —
do. |4, 56"|12,9|118"| 7.8 — | —| — | —

Amyl. Oryz. :
plv.-R. 23| 52”(11,3|135"| 5,00 — | — | — | — | 1 Versuch fir
do. 4,6| 52”17,2| 96”7|11,9(132"| 5,0 — | — | 1 Versuech fur

‘Radix Alt. R/3 —
plv. R. 2,3 80”|12,9/1156"| 7.5| — | —| — | —
do. 4,6| 687|14,2102”|10,3{150"| 6,6 — | — | 1 Versuch fir
Gummi arab. R/3 —

-R. 2,3 70" 7,9/120"| 2,5 — | — | — | — | 2Versuchefir
R
do. 4,6|124"] 6,7/1150"| 3,0 — | — | — | — | 4 Versuchefir

Folia Malv. R/2—
plv.-R. 2,3 76”| 9,8/112"| 6,1|180"| 3,0 — | — | 3 Versuchefir
Semen Lini R/3 — ‘
_Plv.-R. 2,31216" 69| — | —| — || —| — | —
do. deligon 20l — | —| — | —| —1 —

Carageen-R. |2,3| 44”|15,5| 84”(10,7/136”| 5,5/165" 3,4/ 1 Versuch fir

. R/4—
do. - |4,6| 48”[21,7| 80"|18,2(128"|13,7(174"| 9,7




548

0,25 9,
R/1 R/2 R/3 R/4

. System V.| L |D. ‘ L. ‘D. ’ L. ‘D. I L. | D. | Bemerkungen

Tierische Kolloide

Ringer —| 56" 7,9] 90" 5,4/120"| 2,5] — | — | 3 Versuchefir
Gelatina ani- - R/3 —
malis 2,31 32" 9,91 58" 7,5 90"| 4,1{100"| 4,0] Versuchefiir
R/3 —
4 Versuchefir
| R4 —
HihnereiweiB|2,3] 20”(15,5 36”({12,5| 56" 9,1| 84”| 6,4
do. o |4,6] 287|12,3| 44”| 9,6] 68" 7,5/108"| 4,4
Kaninchen-
serum 1,5| 197(14,2| 20”|12,0| 24"| 9,5 40" 6,4
Pferdeserum |[1,6| 20"|14,6| 24"|12,4| 36"|10,0| 44" 7,6
Hundeserum |2,1| 20”|14,5] 32"|12,2| 48”| 9,4| 70" 6,7
Hundeserum, {1,9| 20”|14,5{ 28"[12,0| 44”| 8,1 60"| 6,0

m.Ather behandelt

Pflanzliche Kolloide

Ringer (R) |—| 56" 7,9] 90”| 5,4/220"| 2,5| — | — | 3 Versuchefiir
| . o -
Traganth-R. |2,3| 62”| 8,0{136"| 5,0/150"| 2,5| — | — | 3Versuche fiir

R/3 —
do. 4,6/ 64" 6,3/142" 2,3 — | —| — | — |1 Vg{rsuch fiir
Amyl. Trit. : R/2—
-R. 931607 B0} — | e | e o | o
do. 4,6|150"[8,7] — | —| — | —| — | —
Amyl. Oryz.
-R. 28184 Bl — [ | = | =] — | =
do. 4,6| 60" 6,3] 80" 1,2| — | —| — | — | 4 Versuchefiir
Radix Alt. ' R/2 —
plv.-R. 2.3 807 3,0 — | ] s | ] oo |y
do. 4,6{ 80" 6,1/132"| 2,5 — | — | — | — | 1 Versuch fir
Gummi arab. i R/2—
-R. 2,3 88" 2,7 —| —| — | —| — | —
do. PR A I (W SR, R . R -
Folia Malv,
plv..-R. . 2,3 84" 38,2 — | —| — | —| — | —
Semen Lini
plv.-R. 23 — | —| — | —| — | —| — | —
do. 46| — | —| — | —| — | —| — | —
Carageen = |2,3| 80" 7,1{108"| 8,5/ — | — | — | —
plv.-R. 1.6 527 7.3] 80" 48] ~—s] nosi] o | i
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0,1 9%
R/1 R/2 R/3 R/4
System V.|L. |D.| L. |D.| L. |D.| L. | D. | Bemerkungen
Tierische Kolloide
Ringer et s o I et | =1 —s | ==
Gelatina ani-
malis 2,31 20" 2,0| — | —| — | — | — | — | 3 Versuchefir
. ' . R/1 —
Hihnereiweif3|2,3] 36”| 3,9 48" 2,5(100"| 2,3| — | — | 4 Versuchefiir
R/3 —
do. 4,6| 36" 4,9 44" 3,0 — | —| — | —
Kaninchen- i ;
serum 1,5 207 7,1| 24"| 4,9| 44" 8,2 — | — | :
Pferdeserum |1,6| 24”| 7,1| 28”| 5,0| 36”| 3,4| 40”| 1,7| 3 Versuchefur
Hundeserum _ ‘R4 —
m. Ath. beh. 1,9 28”| 6,8| 48" 4,7| 60”| 2,8 — | —
Pflanzliche Kolloide
Ringer (R) o] e | s | oo | s | ome e |oae e
Traganth
-Ringer . % | [ PRI N [ I Y S -
do. BB — | — | — | ] e | e s b
AmylTrit-R: [2,8] — | —] — | —| — | —| — | —
do. . 8| sr| e | o | ] s | ) == | ==
Amyl.Oryz.
-R. 23| — | —| — | —| — | —| — | —
do. 46| — | —| — | —| — | —| — | —
Badig AlGe-Bh 18] o | ] o | e | o | o o |
do. 4,6] — | —| — | —| — | — — | —
Bolighlaly R, 12 8] « | eor] 2o | dom 8l | o] v |
PO EII R P 8 — | s | e | fa ] o] me |
do. Bl soms | s ] oo § s ] mil | s | e | e
Carrageen -R.|2,3| 88 | 2,5| — | —| — | —| — | —
do. 4,6 70" 2,8 — | —| — | —| — | —
Gummiarab.B AJ | [ R RO S [ S
do. 4,6 — | —| — | —| — | —| — | —
0,03 9,
Tierische Kolloide
Ringer el ) e e — ] — ] — | —
Gelatine ani-
malis B B o § e § o] T | | e | e
HihnereiweiB|2,3| 40”| 1,2| — | —| — | —| — | —
do. 4,6] — _ | —= — | — | — | —
Kaninchen- ' _
serum 1,5| 20”| 4,2 30" 1,2 — | —| — | — 3\;§fguchefﬁr
Pfe;deserum 1,6| 327 3,4135” | 1,5 — | —| — | —|1 x]gjgsuch fiir
Hundeserum 23 60" BT — | == e | ] e | e
undeserum, 1,9 28”| 40| — | —| — | —| — | —
m. Ath.beh, .

38
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Vergleichende Ubersichtstabelle iiber die Latenzzeit L. und die Wirkungs-
dauer D. des Kokains und Novokains fiir verschiedene Reizstirken
' durch tierische Kolloide

a) Kokain
0,5 %
R/1 R/2 R/3 R/4

System v|L |D.|L |D.| L |D. L. | D. | Bemerkungen

Ringer - —| 18”|17,0| 20”(14,5| 32”(13,0| 40”|11,1
Kaninchen-
serum 1,5| 10”(31,0{ 14”[29,0] 16”|27,0| 20”|25,6
Pferdeserum |1,6| 10”(26,8] 12”|24,1| 16”|21,5| 20”|18,2
Hundeserum (2,1| 10”(24,2] 18”(20,5| 20”|17,5| 24"|16,6
Hundeserum |1,9{ 10”(21,3] 14”]19,8] 20”|18,0| 10”|16,0
m. Ath. beh.
0,25 9
Ringer —| 24"| 7,8| 36"| 6,0| 40”| 4,2 60"| 2,6
Kaninchen-
serum 1,5(10" |19,3| 20”|16,0] 20”|15,6] 20”(13,8
Pferdeserum [1,6| 16”(19,8] 20”(18,2| 22"|16,9| 24”|14,6
Hundeserum |2,1| 10”118,4] 22”|16,4| 227|15,2| 32”(12,5
Hundeserum, '

m. Ath. beh. |1,9] 10”|21,3| 14”[19,8] 20”|18,0| 30”|15,9

0,1%
Ringer —| 36”| 4,1] 60”| 1,4| — | — | — | — | 2 Versuchefiir
. Rj2 —
Kaninchen- _ ‘
serum 1,5/ 18"(12,2| 20”| 8,6 24”| 6,6 32"| 2,7
Pferdeserum |1,6| 16”(10,2 20" 7,7 24”| 5,3| 38" 2,1
Hundeserum (2,1| 12”|10,9| 14"| 8,2| 24"| 6,2| 32”| 3,7
Hunfjeserum,
m, Ath. beh. [1,9 12”12,7| 16"{10,2| 20"} 7,8 32"| 4,7
0,05 9
Ringer con ifanuad onast Tl B el B el e
Kaninchen- '
serum - [1,5[ 20" 5,9| 28" 2.6] — | —| — | —
Pferdeserum (1,6{ 18" 9,8 40" 1,9| — | —| — | —
Hundeserum |2,1| 20”| 5,5 30" 2,7 — | —| — | —
I—Iun_deserum, ‘ n
m. Ath. beh. |1,9] 20”| 6,5| 24”| 3,7| 32”| 1,6] — | — | 2 Versuchefir
| &, , R/3 —




o
on
—

0,025 9,
R/1 R/2 R/3 R/4
System |V.| L. | D. L. |D.| L |D.| L |D. Bemerkungen
Kaninchen- :
serum 1,5| 25" 2,3 — | —| — | —| — | — | 1 Versuch fir
R/1—
Pferdeserum 1,6/ 35”| 1,8 — | — | — | — | — | — | 1 Versuch fur
R/1 —
Hundeserum |2,1{ 30”| 2,0 — | —| — | —| — | — | 1 Versuch fur
Hundeserum, _ - R/1 —
m.Ath.beh. |1,9] 257 29| — | —| — | —| — | — '
b) Novokain
0.5 %
Ringer —| 54"| 4,9| 58" 3,3] 70"| 1,8f — | —
Kaninchen-
serum 1,5| 14”(13,1| 16”{10,6] 24”| 8,7| 40”| 6,6
Pferdeserum |1,6| 20”|11,9| 24”|10,6| 36”| 8,3| 36"| 6,6
Hundeserum |2,1| 20”|12,1] 20”|10,0{ 32"| 7,9| 40”| 6,4
Hundeserum,
m.Ath.beh. |1,9] 14”|15,3| 20”|12,5| 30”|10,4| 38”"| 7,9
0,25 9,
Ringer — 60" 2,0 — | —| —| —|— | —
Kaninchen- _ .
serum 1,5| 24”| 8,5| 24"| 6,5] 32"| 5,0| 40"| 2,6
Pferdeserum |1,6| 20”| 6,7| 24"| 5,4] 44”| 3,8| 45" 2,0
Hundeserum 2,1| 32" 6_,6-48” 4,31 60" 2,8 — | —
Hundeserum, ;
m.Ath. beh. |1,9| 14"| 9,3| 20”| 7,5| 36"| 5,2 56"| 2.6
Ringer S R ey Y [T RIS N e .
Kaninchen- .
serum 1,5 20| 4,5/ 40"} 1,4 — | —| — | —
Plerdeserum |1,6| 28”| 5,5| 44"} 1,8 — | —| — | —
Hundeserum (2,1| 20| 4,4 40”| 1,4] — | —| — | —
Hur{(_ileserum,
m.Ath. beh. {1,9| 18”| 5,3 32" 2,3 — | —| — | —
| 0,059,
Ringer sl goeue | el g T el s e 1 e | e
K&I}inqhen-
Serum 1,5/ 30" 1,2 — | —| — | —| — | —
Plerdeserum 16 #E0 BBk — ] — | sl ] =
undeserum (2,1 80”7} 1,4] — | —| — | —| — | —
undeserum, _
o, Ath, beh.|1,9| 82" 1,6 — | —| — | —| — | —
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in vollem Umfange im System Carrageenkolloide: Ringer:
Anasthetikum geltend machen. — In dritter Linie ist auch
an die Moglichkeit grossen Haftdruckes auf die Kornea zu den-
ken, womit das ganze Medium besser auf der Hornhaut fest-
gehalten wird. Auch kommt der Benetzbarkeit der Kornea-
oberfliche fiir das anisthetikumfithrende kolloide Medium
sicher eine grosse Bedeutung zu.

Den hemmenden Einfluss der pflanzlichen Muzilaginosa auf
den Eintritt der Anésthesie kann man auch auf die Adsorptions-
kraft der kolloiden Bestandteile der Schleime auf das kristalloid
geloste Anésthetikum zuriickfithren, wodurch dessen diffusible
Konzentration herabgesetzt wird. Immerhin wére die Fixation
an die Kolloidoberflache geringer, als die biologische Resorp-
tionstendenz des Kornealepithels. Die Schmiedebergsche
Erklarung tber die Resorptionshemmung diirfte mit herange-
zogen werden miissen.

Die Verlangerung der Dauer der Anésthesie, welche nach
Braun auf der geringen Resorptionsgeschwindigkeit vom Ap-
plikationsorte aus in die Zirkulation (Abtransport), auf der her-
abgesetzten Zirkulationsméglichkeit im Gewebe und auf der
besseren Entfaltungsmoglichkeit beruht, trifft fur die unter-
suchten Medien kaum zu, sondern vielmehr fiir die Blutzirku-
lation. Eine dementsprechende Wirkung der einzelnen Schleime
ohne Tutokain haben wir nicht feststellen kénnen. Somit miissen
die Ursachen wohl in der Natur der Systeme liegen, iiber die wir
nichts Bestimmtes aussagen kénnen. .

Die tierischen kolloiden Systeme wirken auch beim Tutokain
verstirkend, und zwar sowohl auf die Latenzzeit verkiirzend
(rascherer Eintritt) als auch auf die Wirkungsdauer verlingernd.
Dieser in letzter Hinsicht massgebende Effekt ist besonders bel
sehr geringen Konzentrationen nachweisbar, so dass sich nach
den Ziffern des Effektes fir die Mengen ein fordernder Einfluss
um zirka das Vierfache im Vergleiche zur Ringerlosung ergibt:
In der Reihe der tierischen Systeme wirkt die isoviskdse Gela-
tine am schwichsten, jedoch immerhin noch stirker, als das
stiarkstférdernde pflanzliche Carrageen.

Der bereits von Graf fir Rinderserum und Novokain bz
Kokain gefundene Einfluss gilt auch fiir Pferde-, Hunde- u?d
besonders fiir das arteigene Serum. Auch beim Hundeserum ist
wie beim Rinderserum durch Elimination der Lipoide mit Athef
ein stirkerer Effekt zu konstatieren in Bezug auf diese beidel
Alkaloide. Dabeiist natiirlich die Kilteanisthesie ausgesehlossen.
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Die doppelte Vlskosu;at des pflanzlichen kolloiden Systems
bewirkt auch bei Tutokain eine Erhéhung der Wirkung der
Anisthesie gegeniiber der einfachen Viskositit. Doch diirfte
auch dieser KEffekt auf den mechanischen Schutz vor der Reiz-
wirkung des Tangens, worauf bereits Graf (7) hingewiesen
hat, zurtickgefithrt werden. |
Zur besseren Veranschaulichung der vorstehend geschﬂderten
Verhéltnisse wurden unter Verwendung fiir die einzelnen Kon-
zentrationen gefundenen Werte folgende graphische Tafeln dar-
gestellt.
Tafel L.

Einfluss tierischer und pilanzlicher Kolloide auf die korneale Anésthesie
von 0,0005 gr Tutokain (Latenzzeit und Wirkungsdauer).

Tierisches koll. Medium (Serum Hd.)
—— - Ringer
8t o rmmmmens Dflanzl, kolloid. Medivm (s. viskos)
[Fol. Malvae)
b T Reizstirko 1 | Reflexlosigkeit
o S ” 2 ( = Hypiisthesie
] i {
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Sl — . —. 2 4
2l
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: ; [ ) A
8l ! | i ; e,
i ‘t ! i \\'u....'
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2 I ; ! I S 'o..
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Latenzzeit in Sekunden (1)

Auf Tafel T sind die Wirkungen einer 0 5% igen Tutokainlésung
in 1. tierischem Kolloid (Hundeserum)
2. pflanzlichem Kolloid (Folia Malvae)
3. Ringerlosung

mit Bintrittszeit der Anésthesie = L. in Sekunden auf der X-Achse,
tnd Dauver der Anasthesw = D. in Minuten auf der Y-Achse ange-
geben. '

Es ergibt sich darauf deutlich

L die Begiinstigung der Eintrittsgeschwindigkeit, Dauer und Tiefe

der An#sthesie durch die tierischen Kolloide;

- den hemmenden Einfluss auf den Eintritt sowie auf die Dauer der

Anésthesie durch die pflanzlichen Kolloide im Vergleiche zu Ringer.
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Tafel 2.

Optimal férdernder und hemmender Einfluss serumvisk. Kolloidsysteme beider
Gruppen auf die korneale Anéisthesie im Vergleich zu Ringer als Dispergens.

Tutokainchlorhydrat

—— Tier. Syst. mit maximaler Ver- © —— Pflanzl. Syst. mit maximaler
stirkung (Serum Pfd.) Verstdarkung (Traganth)

----- Tier. Syst. mit minimaler Ver- Ringerldsung ===~ Pflanzl. Syst. mit maximaler
stirkung (Gelatine) Schwichung (M. Sem. Lini)

Hypisthesie  Andsthesie Hypisthesie Anisthesie Hypisthesie  An#sthesic

A
b3
N
hY
LY
A
Y
Ay
N
N
by
\
\,
\

24

2|

20 |

R Ry Ra R¢ Ry Rz Ry Ry Ry Ry ‘Ry *
Konzentration des Tutokains: I:0,5; I1:0,25; IIL: 0,15 IV: 0,050/, 7

Auf Tafel 2 ist die Wirkung des Tutokains in allen untersuchten
Konzentrationen 1. fiir die maximal (Pferdeserum) und minimal
(Gelating animalis) verstirkenden tierischen Muzilaginosa (II), 2.{ur
die maximal verstdrkenden (Traganth)und maximal schwichen-
den pflanzlichen Muzilaginosa (IV) (Semen Lini) im Vergleiche zur
Ringerlésung (II) aufgetragen. ‘ '

In Tafel 3 sind zum graphischen Vergleiche die gefundenen Werte
fir Kokain, Novokain, Tutokain in allen untersuchten Konzen-
trationen im tierischen Kolloid (Kaninchenserum) den gefundenen
Werten in Ringerldsung gegeniibergestellt.

Zusammenfassung.

1. Die von H. Graf bei der kornealen Novokain- und KP'
kainanisthesie gefundene Verstirkung durch serumviskose
tierische, und Abschwichung durch serumviskése pflanzliche



555

Tafel 3.

Wirkungsverstiarkung der Lokalandsthetika aus tierisch-kolloidem Medium
(Kaninchenserum) im Vergleich zu Ringerlosung an der Kornea. -

Cocain hydrochl. Novocain hydroehl. Tutocain hydrochl.
Hypisthesie Aniisthesie : Hypésthesie  Anésthesie Hypésthesie Anisthesie

\

Abszissen: Relzstirken in gr. Ordinaten: Aniésthesiedauer in Minuten,
Konzentrationen: 1:0,6; I[:0,25; 1IL: 0,15 IV:0,05; ¥V : 0,025 Y.

Kurvenbezeichnung :

Serum ; =------- Ringerlosung.

Muzilaginosa gegeniiber einem kristalloiden Losungsmittel gilt
auch fiir Tutokain. . : - ,

2. Verstiarkend wirken vor allem die Sera, auch von Pferd
(K&ninchen, Hund), speziell wenn sie entfettet sind, wahrend
Gela,tine einen relativ schwach fordernden Einfluss auf die An-
asthesie ausiibt.

3. Die pflanzlichen Kolloide isoviskoser Systeme mit Aus-
na}}me von Carrageen und Traganth, die in der Wirkung der Ge-
latine gleichen, verhalten sich untereinander ziemlich gleich.
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4. Bei pflanzlichen Muzilaginosa, die Lipoide enthalten, ist
eine starke Hemmung der Anisthesie vorhanden (Semen Lini).

5. Den im Konjunktivalsekret vorhandenen Kolloiden diirfte
eine fordernde Bedeutung beim Zustandekommen der Anésthesie
zufallen. |
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