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Aus der Medizinischen Klinik des Stidtischen Krankenhauses
in Karlsruhe i. B. (Chefarzt: Prof. Hugo Starck.)

,,Novalgin®, ein neues Antipyretikum und Analgetikam.
Von Dr. Aloys Auer, Sekundararzt.

Seit etwa 9 Monatén wurden am hiesigen Krankenhaus mit

einem neuen Prdparat der Farbwerke vorm. Meister Lucius & Brii-

ning, Hoéchst a. Main, kiinische Priifungen ausgefiihrt, deren Resultate
fiir den Praktiker von groBtem Interesse sein giirften. Der geschiitzte
Name de$ Priparates ist ,Novalgin‘‘; es ist ein weiBles, kristallini-
sches, nahezu geschmackloses, in Wasser mit gelblicher Farbe duBerst
leicht 1dsliches Pulver. -Hinsichtlich seiner Konstitution und physio-
logischen Wirkung steht es den beiden Pyrazolonderivaten Pyramidon
und Melubrin sehr nahe; von letzterem unterscheidet es sich nur durch
den Methylsubstituenten in der Aminogruppe; es ist also ein phenyl-
dimethylpyrazolonme th ylamidosulfonsaures Natrium. Ebenso wie
beim Melubrin, ist es auch fiir Novalgin ein Charakteristikum der
Mixturen und sterilen wiBrigen L&sungen, daB sie sich allmihlich
gelb-rot firben, was jedoch weder fiir die therapeutische Wirkung,
FOCh tirr' die Unschidlichkeit des Medikaments irgendwie vorn. Be-
ang ist.

Bei der Anwendung dieses neuen Pyrazolonabkdmmlings stand
die Frage im Vordergrund, ob bei giinstiger therapeutischer Wirk-
samkeit keine Schidigungen, sei es lokal oder an irgendeinem
Organ, auftreten, oder ob sich sonst irgendwelche unangenehmen
Nebenwirkungen geltend machen. Alle Antipyretika, die bis heute in
Form von Pyrazolon-, Auilin-, Chinolin- und Salizylsiurederivaten zur
Anwendung kommen, werden doch mit einer gewissen Reserve vom
Praktiker gewihlt, da sie alle nicht frei von Nebenwirkungen sind
und sehr hidufig Schiadigungen der verschiedensten Organe je nach
der Konstitution des Patienten in héherem oder geringerem Grade
hervorrufen. Von all diesen stdrenden Nebenwirkungen wurde so
gut wie nie ein Fall registriert, trotzdem bei der vielseitigen An-
wendungsmogliclikeit des ,,Novalgins‘’, das per os, subkutan,
intramuskuldr und intravends?') verabreicht werden kann, die
Maglichkeit hierzu groB genug war. Ebensowenig wurdén bis heute
Arzneiexantheme oder Idiosynkrasiefille bei der protrahierten Dar-
reichung beobachtet.

.Das Bestreben der Arzneimittelsynthese wird stets darauf hinaus-
laufen, Priparate herzustellen, die ein Optimum der Wirksamkeit bieten,
verbunden mit einem Minimum der Toxizitit und Dosierung; dies
scheint bei der Herstellung des ,Novalgins‘ geluugen zu sein.
Denn hier “erreichen wir bei minimaler Dosierung ein Optimum der
Wirkung, und darin ist das neue Priparat auch seiner Stammsubstanz,
dem Altmelubrin, weit iiberlegen; bei allen Applikationsarten wird
die Melubrinwirkung durch die halbe Dosis Novalgin erreicht.

»Novalgin‘ ist vor allem ein hervorragendes Antipyreti-
kum. In allen Fillen von fieberhaften Erkrankungen, in denen es

angewendet wurde, erfolgte der Fieberabfall prompt, teilweise unter |

ganz miBigem SchweiBausbruch.. Die antipyretische Wirkung hilt un-
gefihr 5—8 Stunden an, dann steigt die Temperatur wieder langsam
an, um aber selten wieder die urspriingliche Holie zu erreichen und
in verhiltnismidBig kurzer Zeit die Temperatur auf die Norm zu
bringen. Bei der Art der Anwendung haben wir den Eindruck
gewonnen, daB die enterale Applikation in Pulvern zu 0,1—0,2 g
moglichst stiindlich 6—10mal pro die eine schonendere Wirkung zeigt,
der Temperaturabfall fast stets lytisch war und nie auch nur die ge-

ringste Storung von seiten des Magen-Darmtraktes beobachtet wurde,

auch nicht bei duBerst empfindlichen Patienten, z. B. Kindern mit habi-
tuellem Erbrechen.

Die subkutane und intramuskulidre Darreichung (in tig-
lichen Dosen von 0,25—1 g als 509ige Ldsung) kommt im Wirkungs-
mechanismus derjenigen per os gleich. Ein Infiltrat oder gar eine
AbszeBbildung wurde nie beobachtet; ganz selten wurde geringe
lokale ‘Schmerzempfindung angegeben, die aber sehr rasch wieder
schwand. ,

Die intravendse Applikation kommt iiberall da in Frage,
wo eine rasche Entfieberung erwiinscht ist, oder eine analgetische
.Wirkung das Ziel der therapeutischen ~Anwendung ist. Eine un-
geniigende Beherrs‘chung der Technik der intravendsen Einspritzung
kann hier keinen Schaden setzen, da, wie oben gesagt, nie Reiz-
‘ersclieinnngen bei etwaigen Infiltraten des Subkutangewebes beob-
achtet. wurden, wie dies bei der Anwendung anderer wasserldslicher

1) Das Priparat wird von den Hbchster Farbwerken bis jetzt in Tabletten zu 05¢g
fiir die orale Applikation und in sterilen 50°/sigen L&sungen zu 1 und 2 ccm (ohne
sonstigen Zusatz) fiir die parenterale Applikation in den Handel gebracht. .

Pyrazolon- und Chinolinabkémmlinge nach heutiger Erfahrung fiir
nicht vollkommen ausgeschlossen gilt.

Die Entfieberung bei der intravendsen Darreichung  ge-
schieht wesentlich rascher als bei’ jeder anders gewihlten Appli-
kationsart. Oft schon nach 1—2 Stunden fillt die Temperatur auf
normale Werte herab, um nach 4—5 Stunden wieder langsam anzu-
steigen. Gibt man ,,Novalgin“ zu Beginn eines Temperaturanstieges,
so bleibt dieser aus. Die Dosierung bewegte sich in Grenzen von
0,25—1 g einmal taglich; grdliere antipyretische Gaben wurden intra-
vends nicht gegeben, da sonst der Temperatursturz zu jih wird,
namentlich dann, wenn die antipyretische Wirkung mit einem
Temperaturabfall zusammentrifft. Stérungen seitens des Herzens,
auch bei schweren Vitien, oder von seiten des Gefifisystems wurden

' nie beobachtet. Der Blutdruck, der vielfach kontrolliert wurde, blieb

nach Darreichung des Priparates unverindert; der Haru war stets
frei von EiweiB und Zucker. Fast immer erfolgte auf die Injektion
ein subjektives Wohlbehagen, ja manchmal trat geradezu eine Eupho-

_rie auf.

Diese giinstigen Eigenschaften des ,Novalgins‘ bei seiner zu-
verldssigen ‘antipyretischen Wirkung setzen seiner Anwendung als
Fiebermittel keinerlei Grenzen. Es kamen wohl fast alle fieberhaften

" Erkrankungen in Frage (itber 100 Fille); ich erwihne hiervon nur,

daB das Priparat bei Polyarthritis rheumatica, Endo- und Perikarditis,
akut und rezidivierend, prompte und schonendste Entfieberung und
Erleichterung der subjektiven Beschwerden brachte; bei Pneumo-
nien, Grippe und Pleuritiden neben Entfieberung Begiinstigung der
Diaphorese, bei Typhus sichere und anhaltende Entfieberung, bei
Erysipelas faciei auBerdem Nachlassen der Kopfschmerzen und der
Benommenbheit.

Bei Phthisen wurde ,,Novalgin“ von uns ebenfalls angewandt.
Im allgemeinen war auch hier, wie bei allen anderen Antipyretika,
der Erfolg nur voriibergehend; doch bei Tuberkulosen im Anfangs-
stadium, namentlich bei Kindertuberkulose, war der Erfolg als ein
giinstiger zu bezeichnen: allmihlicher Abfall der Temperatur bis
zum fieberfreien Stadium.

Auch bei Sepsis kam die antipyretische Wirkung des Pri-
parates zur Geltung. Hier konnte das Fieber zwar nicht beseitigt
werden, doch wurde die- Temperatur um 1—2° tiefer gehalten und
so das subjektive Befinden des Patienten erheblich gebessert.. Die
Applikation erfolgte in diesen Fillen nur per os, da bei der intra-
vendsen Darreichung die Remissionen zu gro8 waren, namentlich
wenn die antipyretische Wirkung mit dem Fieberabfall zusammentrifft.
und die Patienten Frieren oder eine stirkere Diaphorese iduflerten.

Neben seinen antipyretischen Eigenschaften besitzt ,,Novalgin“
eine starke analgetische und in gewissem Grade antiphlo-
gistische Wirkung, indem ,Novalgin“ im Organismus woh!
Formol abspaltet und dadurch eine - antiseptische und pathogene
Mikroorganismen beeinflussende Wirkung erzeugt, neben der Wir-
kung des Pyrazolonderivates. Diese dreifach giinstige Wirkung zeigte
sich besonders in der Therapie der akuten und chronischen Poly-
arthritiden. In vielen Fillen war auch hier, besonders bei der Behand-
lung der akuten Form, der Erfolg auBerst giinstig. Die Verabfol-
gung geschah fast ausschlieBlich intravends in Dosen von™ 0,25
bis 1 g. 'Schon oft eine Stunde nach der Injektion gaben die Patienten
Nachlassen der Schmerzen in den befallenen Gelenken an; es konnten
manchmal sogar aktive und passive Bewegungen in geringem Grade

in -den stark. entziindlichen und geschwollenen Gelenken ohne jede

SchmerziuBerung ausgefiihrt werden. SchweiBausbriiche in stirkerem
Grade, Schiittelfroste oder sonstige Stérungen wurden nicht beob-
achtet: Immer war auffallend, wie rasch das subjektive Befinden sich
besserte. - : )

Im allgemieinen hatte man den Eindruck, als ob der ganze akute
ProzeB rascher ablief: lytischer Abifall der Temperatur, rasches Ab-
schwellen der entziindeten Gelenke; vielleicht wurde -auch in einigen
Fillen eine Endokarditis verhindert. Auch bei Arthritis deformans
und Ischias wurde stets ein deutliches Nachlassen der Schmerzen an-

. gegeben. In einem Fall von Tendovaginitis crepitans stand die anal-

getische Wirkung so stark im Vordergrund, daB sich der Gedanke
anfdringte, ob ,,Novalgin‘ nicht tiberhaupt an Stelle anderer schmerz-
stillender Mittel treten konne.

Um eine eindeutige und sichere Beobachtung zu haben, wurden
die meisten Fille ausschlieBlich mit ,Novalgin‘ Eehandelt, ohne jede
andere Medikation, nur mit Unterstiitzung physikalischer Heilmethoden
(Lichtkasten, Bidder, Packungen usw.).

Aus dem reichen Beobachtungsmaterial lasse ich einige charakte-
ristische Kurven mit kurzer Krankengeschichte folgen. Ich wihle
hierzu fiinf schwere und komplizierte Krankheitsbilder, aus denen die
giinstige und unschidliche Wirkung des neuen Praparates zusammen-
fassend ersichtlich ist.

Kurven, wie sie Typhus, Tuberkulose, Erysipel usw. boten, sind
des Raummangels wegen hier nicht aufgefithrt.

B. M., 23 Jahre, 9. VIL. 1921 eingeliefert. 1917 zum erstenmal
Polyarthritis rheumatica, die sich seither immer meist im Friihjahr
oder Winter wiederholte. Vor 14 Tagen starke Schmerzhaftigkeit
und Schwellung in allen Gelenken, desgleichen bei der Aufnahme.
Herz: starke Verbreiterung nach links; an der Basis ein schabendes,
kratzendes Gerdusch. Diagnose: Polyarthritis rheumatica (Rezidiv),
Pericarditis sicca (und spater hinzukommende Pleuritis exsudativa
sinistra). — Verlauf: Auf die 4 ersten Novalgininjektionen 0,5 g
intravends wurde die Temperatur unter leichter Diaphorese etwas

- tierabgesetzt, die Schmerzhaftigkeit' in den Gelenken wnrde; nicht
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wesentlich DeeinfluBt; Pyrazetin brachte keine Erleichterung. Im
weiteren Verlauf wurde Novalgin 8mal 0,1 pro die per os gegeben,
worauf die Temperaturen bis auf normale Werte sanken, doch biieben
die Remissionen verhéltnismiBig groB, offenbar infolge der sich lang-
sam entwickelnden und am 15. VII. deutlich nachweisbaren Pleuritis
exsudativa. sinistra. Es, werden 100 ccm triib-serdsen Exsudates ab-
gelassen.

Am 27. VII. wird Novalgin per os abgesetzt, und, wie ersichtlich,
steigt die Temperatur wieder sehr rasch an. Am 30. VII. setzen
regelmiBige Injektio-

Kurve 1. nen von Novalgin in-

w2527 26.127.126.129. 130,137 J26 [2. 13 4 [5.16. [ 7 travends ein in Ga-
g§ LIRSSl lele e ben von 0,5—1,0 als

|58 NI s le | ‘: « s Héchsttages- und Ein-

T gg Eg e le bede 1o e 1s zeldosis. Ohne jede.
400 =S = weitere  Medikation
390 { A AY s ) Ausnahme von Herz-
MY Wil mitteln und physikali-

o i— e | \ ,\ WY schen - Anwendungen
7 AINNAY YL | falit jetzt die Tempe-
? ) ratur rasch lIytisch

ab, um schon nach
sechs Tagen auf die Norm zuriickzukehren und zu bleiben. Zugleich
schwinden die Schmerzen in den Gelenken, die Schwellungen gehen
zuriick, das perikarditische Reiben {iber der Herzbasis wird kaum
horbar. Die Diampfung links hinten unten geht um 135 Querfinger
zuriick. Spiter tritt nochmals ein leichtes Rezidiv mit geringem
Temperaturaufstieg auf, das auf 5 weitere intravendse Novalgin-
injektionen a 1,0 g kupiert ist. Patient ist temperaturirei, die Gelenke

sind abgeschwollen und schmerzfrei, Bewegungen unbehindert, Allge-

meinbefinden sehr gut. Inzwischen geheilt entlassen.

W. K., 18 Jahre. Mit 11 Jahren zum ersten Male Gelenkrheuma-
tismus; Krankenlager damals von 1Y Jahr Dauer, zar selben Zeil
wurde ein Herzfehler festgestellt. 1913 Rezidiv. Anfangs Januar 1921
erneutes Rezidiv mit Schmer-

zen in beiden FuBgelenken, Kurve 2.

die aber bald wieder zu- [z AS0T37 w2 13 .14.1516.17 15
riickgingen, um in beiden @é s e fe |e

Kniegelenken. mit groBerer S 3 3 a3 s

‘Heftigkeit wieder aufzu- {)s ;§ 'é:;é RIS

treten; die iibrigen Gelenke ;l'gy e | M B B

frei, hohes Fieber. Am v n l

28.1.1921 Einweisung. Das |38°HyAf-

linke Kniegelenk ist stark . |z ]ﬂ ﬂ"ﬁ

angeschwollen, die’ Haut i V N \ A/

ist entziindlich gerdtet; (36 - \A -
deutlicher ErguB  nach-

weisbar; Bewegungen duBerst schmerzhaft. Herz: Mitralins'uffizienz,
Aorteninsuffizienz (4 ? Stenose).

Therapie: Digipurat-Glyzerin 3mal 10 Tropfen tiglich, Noval-
gin intravends, Alkoholwickel.

Schon am 4. Tag nach den' tiglichen Applikationen von 1,0 cm3
Novalgin sind Schwellung und Rétung des linken Kniegelenkes, sowie
Schmerzhaftigkeit auf Druck und bei Bewegungen erheblich zuriick-
gegangen; Allgemeinbefinden des Patienten wesentlich gebessert. Die
Temperatur beginnt lytisch abzufallen, um schon am 6. Tage nach der
Einlieferung normale Werte zu erreichen, die auch bestehen blieben.
Am 10. Tage nach der Einweisung sind Schwellung, ErguB, Rétung
und Schmerzhaftigkeit vollstindig™ verschwunden; Bewegungen im
linken Kniegelenk frei; subjek-
tives Befinden sehr gut. Im
ganzen wurden 7 Novalgin-
injektionen 2 0,5 g als Hochst-
einzel- und -tagesgabe intrave-
nds verabreicht, ohne daB je
irgendeine storende Nebener-

l scheinung beobachtet wurde.

3P Der Blutdruck, der hiufig kon-

S ARl trolliert wurde, blieb unbe-

38 / A einflufit.

3 vvv/ keinerlei andere Medikamente,

L350 IV Ns| seien es Antipyretika oder Anal-

getika, verabreicht. 5 Wochen

lnach der Aufnahme mit unverindertem Herzbefund arbeitsfahig ent-
assen.

A.K,, 18 Jahre. Diagnose: Polyarthritis rheumatica acuta.

Einlieferung am 19. 11l. 1921. 3 Tage zuvor Kopfschmerzen,
Schwindel, Brechreiz und hohes Fieber, verbunden mit Schmerzen in
den Metatarsophalangealgelenken des rechten FuBes, die am Auf-
nahmetag am stirksten sind. Starker Druck- und Bewegungsschmerz
in den MittelfuB-Zehengelenken rechts, geringe Schwellung, keine
Rétung; die iibrigen Gelenke frei.

Auch hier wird gleich bei der Einlieferung Novalgin (0,5—1,0 g)
verabreicht, aber im Gegensatz zu den anderen Fillen intramus-
kuldr. Die analgetische und antipyretische Wirkung trat auch hier
schon am 4. Tage nach der FEinlieferung auf. Die Temperatur fallt
lytisch ab mit geringen Remissionen, um am 10. Tage auf der Norm
zn bleiben; 5 Tage nach der ersten Injektion war Patient frei von
Schmerzen. Lokale Reaktionen oder Infiltrate wurden nicht beobachtet.
14 Tage spiter trat ein leichter Schmerzriickfall auf ohne Temperatur,

Kurve 3. -
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Auch hier wurden

der nach .4 erneuten Novalgininjektionen kupiert war. Am 11. V.
kam eine Angina hinzu, die die Entlassung bis zum 10. V. 1921 ver-
zogerte. Geheilt und arbeitsfdhig entlassen.

W.F., 23 Jahre. Am 20. VIII. Erkrankung mit Atembeschwerden,
Appetitlosigkeit, Maftigkeit, hohem Fieber mit teilweiser Benommen-
heit und Delirien.” Starker Husten und. Auswurf. Am 22. VIII. 1921
Einweisung. Befund: links hinten ab Schulterblattgrite und links
vorne starke Schallverkiirzung mit Bronchialatmen und Knistern. Herz
o. B. Diagnose: Pneumonia crupposa lob. sup. et inf. sin.

Kurve 5.
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Gleich am ersten Tage der Einlieferung werden 0,25 g Novalgin
intravends gegeben, worauf, wie aus beigefiigter Kurve ersichtlich,
die Temperatur unter gleichzeitiger Diaphorese, die ja bei der Pneu-
monie erwilnscht ist, abfdllt. Am zweiten Tage erfolgte nochmals
eine Remission ohne jeden Schiittelfrost. Auf intravendse Applikation
von ‘je 0,5 g Novalgin morgens und abends tiglich ab 23. VIII. fallt
die Temperatur mit geringen Remissionen lytisch ab, um schon am
Abend des dritten Tages die Norm zu erreichen und beizubehalten.
Das Allgemeinbefinden des Patienten hob sich sehr rasch. Der physi-
kalische Befund blieb vorerst noch unverdndert. AuBer Novalgin,
Digipurat und physikalischen Anwendungen wurde kein anderes Anti-
pyretikum oder Diaphoretikum gegeben. Inzwischen geheilt entlassen.

W.H., 18 Jahre. Aufgenommen am 12 VIII. 1921. Vor drei
Tagen (9. VIII. 1921) an Uebelkeit, Kopf- und Kreuzschmerzen, hohem
Fieber und namentlich stechenden Schmerzen in der rechten Brust-
seite erkrankt; hiufig SchweiBausbriiche. Diagnose: Pneumonia
crupposa lob. infer. dext.

uerst wurde hier die Kampfertherapie angewendet (3mal 5 ccm
pro die), die ja auch nicht ganz gleichgiiltig ist, da hier wiederholt
Vergiftungen beobachtet wurden!). Am 2. Tage nach der Einweisung
wurde Novalgin subkutan 0,5 g injiziert. Aus der Kurve ist er-
sichtlich, daB die entfiebernde - Wirkung anhaltend blieb; doch er-
folgte am folgenden Tage wieder deutlicher Temperaturanstieg. Die
zweite Injektion wurde erst 2 Tage spiter gemacht. Von diesem
Tage an fillt die Temperatur lytisch ab mit verhiltnismiBig groBen
Remissionen, wobei -es. nicht ganz ausgeschlossen ist, daB die anti-
pyretische - Wirkung mit der Lysis zusammenfiel. Die Temperatur
bleibt vom 6. Tage ab normal. Lokale Reizerscheinungen an den
Injektionsstellen traten nicht auf. Befinden des- Patienten sehr gut.
Geheilt entlassen.. _

Zusammenfassend mochte ich berichten: \Novalgin“ Héchst
hat sich bei allen fieberhaften Erkrankungen als ausgezeichnetes
Antipyretikum bewihrt. In Gaben von 0,1—1,0 g bewirkt “es

eine schonende, lytische und prompte Entfieberung. Es kann bei .

Kindern wie bei Erwachsenen jeglicher Konstitution angewendet wer-
den. Als Dosierung ist fiir die "orale Applikation 6—10mal
tiglich 0,1—0,2 g oder 3mal 0,5 g, fiir die parenterale Applikation
0,25—2 g tiglich zu empfehlen. Um eine anhaltende Entfiebe-
rung und, eine sichere analgetische Wirkung zu er-
zielen, ist die intravendse Darreichung jeder anderen
vorzuziehen. Eine Schidigung oder unangenehme Nebenwirkung
auf Herz, BlutgefiBsystem, Magen-Darmtrakt, Nieren oder sonsti%e
Stérungen, wie Exanthem, wurden nie beobachtet. Im Subkutangewebe
ruft die sterile 500oige Losung keine Reizungen oder Infiltrate hervor.

wNovalgin“istein Spezifikum %egen akuteund chro-
nische Polyarthritis ohne Beriicksichtigung etwa vorhandener
Herzkomplikationen, wobei neben der entfiebernden Wir-
kung die analgetische Wirkung stark betont ist; ebenso
giinstig ist seine analgetische Wirkung bei Ischias und Muskel-
rheumatismus.
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