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A. Inhalationsanaesthetica®.

Allgemeines,

Was im ersten Bande dieses Handbuchs iiber die Inhalationsanaesthetica ge-
sagt wurde, besteht auch heute noch zu Recht. Sie unterscheiden sich nicht durch
ihren Wirkungsmechanismus von den tiibrigen Gliedern der Alkoholnarkotica,
sondern nur durch die Form ihrer Darreichung und der daraus sich ergebenden
Resorption durch die Lungenalveolen; denn in dampf- oder gasformigem Zu-
stande gelangen sie in die Lungen und treten ihrem Partiardruck gem&fB durch
die Alveolarwand in das Blut iiber. Dies geschieht so lange, bis ein Ausgleich
der Konzentration zwischen Einatmungs- und Alveolarluft, dem Blut und den
Organen vorhanden ist, natiirlich unter der Voraussetzung, daf die Konzentration
des Narkoticums in der Einatmungsluft gleich gehalten wird. Theoretisch muf}
ein solcher Ausgleich immer gelingen, wenn eine hinreichend lange Zeit zur Ver-
fiigung steht. Praktisch ist dies aber, besonders bei Ather und Chloroform,
nicht der Fall, so da beim Kranken, um den Eintritt der Narkose nicht allzu-
lange hinauszuzdgern oder, was dasselbe ist, die Organe in verhdltnisméaBig kurzer
Zeit mit hinreichenden Mengen an Narkoticum zu séttigen, anfangs Konzen-
trationen gewdhlt werden miissen, die bei lingerer Einatmung toxisch oder
todlich wirken wiirden. In aller Schérfe habe ich dies bereits 1913 betont. Die
Tatsache, dafl anfinglich toxische Konzentrationen in der Einatmungsluft vor-
handen sind, 148t die Folgerung berechtigt erscheinen, daB Narkoseapparate
vom Standpunkt der Dosierung, auch wenn sie eine solche wirklich erméglichen,
keine grofere Sicherheit gewéhrleisten. Dies trifft unbeschrénkt fiir Chloroform,
Ather und #hnliche Narkotica zu, aber nicht oder wenigstens in geringerem
Umfange fiir die sog. Gasnarkotica vom Typus des Acetylens; denn bei diesen
kann man im allgemeinen den Eintritt moglicherweise mit annihernd den
gleichen Konzentrationen in der Einatmungsluft hervorrufen, die auch fiir die
Unterhaltung notwendig sind. Die Griinde hierfiir sollen in dem Abschnitt
,,asnarkotica“ auseinandergesetzt werden.

Die Chloroformnarkose hat wegen der groBen ihr innewohnenden Gefahren
in der Klinik ganz erheblich an Boden verloren. Die Athernarkose wird bevor-
zugt, aber auch nicht mehr in reiner Form, sondern in Kombination mit anderen
Narkoticis. Ist dieses zweite Narkoticum wiederum ein Inhalationsanaestheticum,
z. B. Athylen, Stickoxydul usw., so gelangt man zu einer ,,Mischnarkose*. Ist
das zweite Narkoticum eine Substanz, die enteral oder parenteral in den Organis-
mus eingefithrt wird, so spricht man am besten von einer ,,kombinierten‘* Narkose
im engeren Sinne. Hierbei sind zwei Moglichkeiten vorhanden: Die eine besteht
darin, daB das enteral oder parenteral einverleibte Narkoticum, z. B. Morphin-
Scopolamin, nur den Eintritt und die Unterhaltung der Narkose erleichtern

1 Ein nicht unerheblicher Teil der im folgenden angefithrten Arbeiten mufite nach Refe-
raten, besonders in den Berichten iiber die gesamte Physiologie und experimentelle Pharma-
kologie zitiert werden, da sie im Original schwer oder gar nicht zuginglich waren. Das gilt
besonders von ungarischen, finnischen, norwegischen und anderen Versffentlichungen. Im
iibrigen sei bemerkt, daB Vollstindigkeit zwar erstrebt wurde, aber nicht im entferntesten
erreicht werden konnte.
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2 Inhalationsanaesthetica.

soll (Pranarkoticum), wihrend der Hauptanteil von dem Inhalationsanaestheticum,
z. B. Ather, getragen wird. Die andere Moglichkeit liegt vor, wenn der Hauptteil
der Narkose von dem enteral oder parenteral dargereichten Narkotlcum getragen
wird (Basisnarkoticum). Die Narkose wird dann durch ein Inhalationsanaestheti-
cum nur vervollstéindigt, dessen Konzentrationen je nach Bedarf verschieden
gewdhlt und veridndert werden kénnen. Sehr treffend hat man es deshalb als
steuerbares Narkoticum bezeichnet.

Im iibrigen aber hat es den Anschein, als ob in der Klinik der Ather seinerseits
wieder zum Teil von den Gasnarkotica, zum Teil aber von den Kurznarkotica
verdringt werden solle. Diese, wie z. B. das Evipan, bedingen eine schnell ein-
tretende und infolge seiner schnellen Zerstorung im Organismus sehr rasch
voriibergehende Narkose, die fiir kleinere, aber auch groBere Eingriffe geniigt.
Diese Kurznarkose unterscheidet sich bis zu einem gew1ssen Grade bei flieBenden
Ubergéingen vom ,,narkotischen Rausch®, bei dem, wie der Name besagt, ein
Rauschzustand mit Analgesie, aber keine erkhche Narkose mit BewuBtseins-
verlust eintritt. Durch die Kurznarkose hat auch die értliche Betdubung an
Boden verloren, nachdem sie durch die Zusammenarbeit des Chemikers, Pharma-
kologen und Klinikers einen gewissen Hohepunkt erreicht hatte. Die Kurz-
narkose hat vor der lokalen Betdubung den unendlich groBen Vorteil, daB dem
Kranken die psychischen Erregungen, die mit einem operativen Eingriff immer
verbunden sind, erspart bleiben.

Im folgenden sollen nun die Ergebnisse der pharmakologischen Arbeiten iiber
Chloroform, Ather usw. wiedergegeben werden. Um Zeit und Raum zu sparen,
werden nur selten die Auseinandersetzungen des I. Bandes wiederholt werden,
sofern es nicht fiir das Verstindnis notwendig erscheint. In einem besonderen
Abschnitt werden dann die Gasnarkotica besprochen werden, deren pharma-
kologische Durchforschung und klinische Anwendung im letzten Jahrzehnt
erstaunliche Fortschritte gemacht hat.

Diéithyliather.
(vgl. Bd. I, S. 218).

Eigenschaften, Nachweis usw. An dieser Stelle sind die allgemeinen Eigen-
schaften des Athylithers eingehend ausemandergesetzt Es wurde auf die An-
forderungen hingewiesen, welche an einen reinen, fiir die Narkose beim Menschen
brauchbaren Ather gestellt werden miissen.

Um diese Reinheit dauernd zu gewihrleisten, ist eine sehr sorgfiltige Auf-
bewahrung notwendig. Mrira® weist darauf hin, daB sich bei langem Stehen
unter Zutritt von Luft und Licht eine sehr giftige Substanz, Dioxyéthylperoxyd
bilden konne. Sie entsteht nach WieLAND? aus Acetaldehyd und Hydroperoxyd
indem sich zunichst der Ather mit Sauerstoff unter Dehydrierung in Vinyl-
dthylather und Hydroperoxyd umsetzt und der Vinyldther weiterhin in Alkohol
und Aldehyd hydrolytisch zerféllt. Die Giftwirkung 148t sich am Frosch deutlich
zeigen. Praktisch ist es wichtig, daf ein Zusatz von Aluminiumamalgam die
Entstehung dieses giftigen Produktes verhindert. Es kann keinem Zweifel unter-
liegen, daB ein solcher verunreinigter Ather den Anforderungen, die das Deutsche
Arzneibuch stellt, nicht geniigt.

OFFERGELD?® zeigt, daB Ather, selbst der besten chemischen Fabriken, Spuren
von Vinylalkohol und Superoxyd enthilt, sie diirfen aber wegen der Gering-

1 Mrra, J.: Arch. f. exper. Path. 104, 276 (1924).
2 WieLaxp, H.: Liebigs Ann. 431, 301 (1923); zit. n. MiTA.
3 OFFERGELD, H.: Arch. klin. Chir. 161, 172 (1930).



Didthylather: Eigenschaften, Nachweis. 3

fiigigkeit der Menge nicht als schidlich betrachtet werden. Wenn der Ather
zweckmiBig, besonders unter Ausschlufl von Sonnenlicht aufbewahrt wird, so
ist die Autoxydation so gering, daB Ungliicksfille bei der Betdubung der Narkose-
technik und nicht dem Ather zur Last zu legen sind. Es hat also den Anschein,
daB der reine Narkosedther allen Anforderungen geniigt; STORM VAN LEEUVEN!
Wenigstens fand bei solchen Priparaten im Blut die gleichen Athermengen, die
fir eine tiefe Narkose erforderlich sind.

Mit dem quantitativen Nachweis des Athers (s. Bd. I, 8. 220) beschaftlgen
sich verschiedene Arbeiten, die neben der Bestimmung des Athers in der Luft
auch besonders die im Blut zum Ziele haben.

Fast alle neuerdings angegebenen Methoden gehen auf das NicLouxsche Ver-
fahren zuriick, bei dem mannigfache Verbesserungen eingefiihrt wurden. Bei
dieser Methode wird bekanntlich der Ather, der durch Destillation oder Durch-
liftung aus dem Blut gewonnen ist, durch Kaliumbichromat und Schwefelsiure
oxydiert und die Menge des verbrauchten Kaliumbichromates durch Titration
festgestellt. Die Oxydation des Athers erfolgt gewdhnlich bis zur Essigsiure
(N1cLoux selbst, GRAMEN2, VAN MECHELEN®, SHAFFER u. Ronzoni¢, KrUsSE?®,
KirBER®). Die Titration wird jetzt fast allgemein jodometrisch vorgenommen.
Scorri-FoeLieN1? reduziert das nichtverbrauchte Kaliumbichromat durch Ferro-
ammonsulfat und titriert dessen UberschuB mit Kaliumpermanganat zuriick.
Die fiir eine Analyse benotigte Blutmenge betréagt bei dieser Methode 5—10 cem.
KA4irBER kommt beidem von ihm gebrauchten Verfahren mit 2 cem und KRUSE
sogar mit 1 ccm aus. Letzterer fiigt zu diesem 1 ccm Blut 15 ccm 1proz. Tannin-
l16sung zu und oxydiert den durch Kochen aus dem koagulierten Blut ausgetriebe-
nen Ather nach NicLoux. Haccarp?® hat unter Verwendung von Jodpentoxyd
ein Verfahren ausgearbeitet, bei dem der Ather bis zu Wasser und Kohlensdure
oxydiert wird und elementares Jod entsteht. Ein Ubelstand scheinen die hohen
Temperaturen zu sein, die moglicherweise Verluste bedingen.

Fiir die Narkosefrage sind offenbar zwei Arbeiten von Bedeutung, die in der
ersten Abhandlung noch nicht erwihnt worden sind. Sie beschéftigen sich mit
dem Verteilungsverhiltnis des Athers zwischen Blut und Luft, wobei ein be-
stimmtes Volumen der mit Ather geschwingerten Luft mit Blut Wasser usw.
in Berithrung gebracht wird. SHAFFER und RoONzONI bestimmen den Teilungs-
koeffizienten bei verschiedenen Temperaturgraden unter Benutzung des Blutes

von Rind, Hund und Mensch. Dieser Verteilungs- (Loslichkeits-) Koeffizient
Fluii%?—lt ist beispielsweise fiir Wasser 14,2, fiir Rinderblut 13,5, fiir Menschen-
blut 13,5 und fiir Hundeblut 13,8. Es wird also bei den verschiedenen Blutarten
ungeféhr die gleiche Verteilung obwalten miissen, wihrend beim Wasser die
Verteilung offenbar in geringem MaBe zu dessen Gunsten abweicht. Dies ist
um so auffallender, als der Ather in den Lipoiden des Blutes nach der allgemein
herrschenden Ansicht sich besser hitte losen miissen. Zu ganz dhnlichen Er-
gebnissen kommt ScorTI-FoGLIENI®, der den Verteilungskoeffizienten, d. h. also

1 StormM vaN LEEUWEN, W.: Proc. roy. soc. Med. 1%, 17 (1924).

2 GramiN, K.: Acta chir. scand. (Stockh.) 1922; S. 1. Suppl..

3 vaAN MECHELEN, V.: Arch. internat. Pharmacodynamie 32, 73 (1926).

4 SHAFFER, P. A., u. E. Roxzont: J. of biol. Chem. 57, 740 (1923).

5 Krusk, T. K.: J. of Pharmacol. 21, 215 (1923) — J. of biol. Chem. 56, 127 und 139 (1923).
6 KARBER, G.: Arch. f. exper. Path. 160, 428 (1931).

7 Scorri-Fogrient, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 107, 1009 (1931).

8 Hacearp, H. W.: J. of biol. Chem. 55, 131 (1923).

9 Scorri-Foeriest, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 10%, 1013 (1931).

1*



4 Inhalationsanaesthetica.

das Verhéltnis der Athermenge in 100 ccm Fliissigkeit im Austausch zu 100 ccm
Atherdampf bei 0° 760 mm Druck bestimmte. Die Lipoide iiben keinen spe-
zifischen Einfluf} auf diesen Koeffizienten aus, und die Werte bei den Versuchen
mit reinem Wasser bzw. Serum sind anndhernd gleich. Spuren von Hédmoglobin
im Serum erhohen den Koeffizienten etwas, wisserige Himoglobinlésungen lassen
ihn unbeeinfluft. Im Gegensatz dazu wird der Léslichkeitskoeffizient durch
kolloidale Hématinlosungen betrichtlich erhoht.

EinfluB auf EiweiB, Lipoide, Bakterien usw. (z» Bd. I, 8. 221). DaB} diese
Substanzen durch Ather und Atherdiampfe eine Verinderung erleiden, ist bekannt.
An einem Serumtropfen, der unter einer Glasglocke Atherdimpfen ausgesetzt
war, hat SEPTELICT! gezeigt, dafl durch Aufhebung der Diffusions- und Ko-
hésionserscheinungen nach 5—10 Minuten Veridnderungen im Aussehen und
sonstigen Eigenschaften des Tropfens eintreten. Nach Entfernung des Ather-
dampfes konnte die Verdnderung reversibel gestaltet werden.

Wenn Ather der Milch zugesetzt wird, so wird nach Porcu? das Fett spezifisch
leichter und sammelt sich sehr schnell an der Oberfliche an. Ahnliche Erschei-
nungen sind am Seifenschaum zu bemerken, weil das spezifische Gewicht der
Seifen unter Aufnahme von Ather geringer wird. Bei Chloroform ist sowohl fiir
Milch wie fiir Seifenschaum das umgekehrte Verhalten zu beobachten. Diese
Wirkung scheint dafiir zu sprechen, dafl die Narkotica sich besonders leicht in
dem Fettanteil der Milch zu losen vermogen. Die unterschiedliche Wirkung des
Atherdampfes auf die verschiedenen Bakterien wurde von TEMPE und UBLHORN3
untersucht. Colibacillen bleiben im Atherdampf 3 Stunden am Leben, Milzbrand-
sporen mehr als 12 Stunden, sterben aber innerhalb 24 Stunden. Der Bakterio-
phage fiir Colibacillen zeigt eine groBle Widerstandsfahigkeit.

Wirkung auf Pflanzen, Flimmerzellen usw. (zu Bd. I, S.221). Ather wie
alle anderen Narkotica der aliphatischen Reihe vermégen die Pflanzenzellen zu
plasmolysieren. Mit den feineren Vorgiéingen bei der Plasmolyse hat sich WEpER*
beschiftigt. Er findet, daB 2proz. Atherlésungen wihrend der plasmolytischen
Vorginge zu einer Verminderung der Viscositdt der Grenzschichten fiihren und
die Adhéision deutlich herabsetzen. Diese Verinderungen des Plasmas sollen
dem narkotischen Stadium der Atherwirkung entsprechen. LEPESCHRIN® be-
schaftigt sich ebenfalls mit der Einwirkung des Athers auf Pflanzenzellen, deren
Permeabilitit durch 0,5—1,5proz. Losung verdndert wird. Atherunloshche
Farbstoffe wie Methylenblau und Gentianaviolett kénnen nur in ganz geringem
MaBe unter der Einwirkung des Athers in die Zelle eindringen, wihrend die
Permeabilitit der Zellgrenzschichten fiir das dtherlosliche Neutralrot vermehrt
ist. Losungen iiber 1,6% vergroBern die Permeabilitat fiir alle Farbstoffe. Wenn
diese aber durch mechanische Einfliisse erhéht wird, so vermag der Ather sie
wiederum zu vermindern. Die Versuche von BANCROFT® an Mimosa pudica und
der Tomate zeigen eine reversibel koagulierende Wirkung des Athers auf Eiwei8,
die von Bawncrorr fiir eine Theorie der Narkose verwertet wird.

Die Flimmerbewegung kann bekanntlich durch Ather in kleinen Konzentra-
tionen angeregt und durch grofle gelahmt werden. MENDENHALL’ findet an den
Cilien der Kiemen und Tastepithelien der Auster eine Schidigung durch 3proz.

1 SepreLict, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 89, 707 (1923).

2 Porcy, S.: Boll. Soc. Biol. sper. 3, 248 (1928) — Studi Sassar. 6, 133 (1928).
3 Temph, G., u. M. UsrrorN: C. r. Soc. Biol. Paris 109, 657 (1932).

4 WEBER, F.: Pfliigers Arch. 208, 705 (1925).

5 LEPESCHKIN, W. W.: Amer. J. Bot. 19, 568 (1932).

6 BanxcrorT, W. D., u. J. E. RurzLER, J. physic. Chem. 36, 273 (1932).

? MENDENHALL, W. L., u. R. Coxxvory: J. of Pharmacol. 43, 315 (1931).
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Atherlssung. Er glaubt, die postnarkotischen Atherpneumonien durch diese
Einwirkung auf die Flimmerbewegung erkliren zu koénnen. An Fibroblasten
finden ROSENFELD und WEINBERG! durch geringe Konzentrationen keine Ver-
anderungen, durch groBe eine reversible Uberfiihrung des Kernes in einen mehr
gelartigen Zustand, der sich durch ein opakes granuliertes Aussehen anzeigt.
Zellen in Teilung werden durch Ather zu besonders lebhaften Bewegungen, er-
hohten Protoplasmastromungen und AusstoBung améboider Fortsitze angeregt.
Die Empfindlichkeit der verschiedenen Kulturen ist vom Alter und der Wachs-
tumstendenz abhingig.

Gehirn, Leber, Niere und Muskel von Ratten, die 4 Stunden lang mit Ather
narkotisiert waren, zeigen im feinzerschnittenen Zustande eine Verminderung
der Gewebsatmung, wihrend das Lungengewebe nur ausnahmsweise eine Be-
eintrichtigung erfiahrt (TRINcAsS2).

Resorption. Verteilung. Ausscheidung. (Bd. I, S.224.) Nach fritheren An-
gaben ist die Resorption des Athers von der Haut, den Schleimhiuten und dem
Unterhautzellgewebe sichergestellt. Die Resorption durch die Lungen ist ein-
gehend experimentell untersucht und die Bedingungen der Aufnahme weitgehend
geklirt worden. Auch die Verteilung im Blut und den Organen, insbesondere
im Gehirn und Riickenmark, ebenso wie die Ausscheidung durch die Lungen
ist vielfach experimentell untersucht worden.

Inzwischen sind eine Reihe noch nicht besprochener Arbeiten erschienen,
die sich mit diesen Verhéltnissen von neuem beschéiftigen und die dlteren Angaben
erginzen. Bei der Resorption und ebenso bei der Ausscheidung spielen zwei
Gesichtspunkte eine entscheidende Rolle, der eine beriicksichtigt die Menge des
vom Kérper (Blut und Organe) aufgenommenen Athers, die Resorptionsgrofe,
der andere die Zeit, in der die Aufnahme erfolgt, die Resorptionsgeschwindigkeit.
Beide Faktoren sind fiir die Absdttigung des Organismus bei einem bestimmten
Gehalt der Einatmungsluft, dem Partiardruck des Athers maBgebend.

Was zunichst die ResorptionsgréBe angeht, so wird von allen Forschern von
neuem betont, daB die Konzentration in der Atmungs- bzw. Alveolarluft an Ather
bestimmend ist. Aber eine ebenso wichtige Rolle spielt, worauf RoNzon1® u. a.
hinweisen, auch der Léslichkeitskoeffizient oder, was fast dasselbe ist, der Ver-
teilungskoeffizient zwischen Alveolarluft und Blut bzw. den Organen (HAGGARD4).
Je groBer der Partiardruck und die Loslichkeit ist, um so gréBere Mengen werden
vom Korper aufgenommen.

Fiir die Geschwindigkeit des Ubertritts aus der Einatmungsluft ins Blut
ist zunichst der moglichst schnelle Ausgleich zwischen dieser und der Alveolarluft
eine Vorbedingung. Bei oberflichlicher und langsamer Atmung wird er weniger
schnell vonstatten gehen als bei tiefer und gleichzeitig schneller Atmung. Aus
diesem Grunde kann die Resorption durch CO,-Atmung beschleunigt werden
(Hacearp). Die eigentliche Resorption, d. h. der Ubertritt des Athers aus der
Alveolarluft ins Blut und von da in die Organe — nicht zu verwechseln mit der
Schnelligkeit des Ausgleichs — ist wiederum vom Léslichkeitskoeffizienten, der
beim Ather sehr hoch ist, abhingig. So kommt es, daB nach vaAN MECHELEN?
in 2 Sekunden, d.h. weniger als der Dauer eines Atemzuges, 95% des ein-
geatmeten Athers resorbiert werden. Im weiteren Verlauf der Narkose verlang-
samt sich die Aufnahme ziemlich erheblich, da gewissermafBen das Gefille wegen

1 RoSENFELD, M., u. T. WEINBERG: J. of Pharmacol. 45, 271 (1932).
2 Trincas, M.: Riv. Pat. sper. 4, 496 (1929).

3 Ronzont, E.: J. of biol. Chem. 5%, 761 (1923).

4 Hacearp, H. W.: J. of biol. Chem. 59, 737 (1924).

5 MECHELEN, V. vaN: Zit. S. 3.
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des bereits im Blut befindlichen und immer mehr zunehmenden Athers immer
kleiner wird.

Die Absittigungsgrofie des Korpers fiir einen bestimmten Partiardruck des
Athers in der Einatmungsluft geht der Menge parallel, die aufgenommen werden
kann. Da diese aber wegen der hohen Loslichkeit des Narkoticums sehr groB
ist, so wird sich der Ausgleich verhaltnismafig langsam vollziehen (vgl. TREN-
DELENBURG!). HAGGARD hat die Verhéltnisse der Absorption durch eine Kurve
dargestellt, die nach ihm nicht nur fiir den Ather, sondern auch fiir alle Dampfe
und Gase giiltig sein soll.

Der Zeitpunkt, zu dem der Ausgleich erreicht ist, wird dadurch bestimmt
sein, daB der Gehalt der Ein- und Ausatmungsluft die gleiche GriBe erreicht.
Ein weniger gutes Ma8 ist das Gleichwerden des Athergehalts im arteriellen und
ventsen Blut, eine Methode, deren sich

% | —T"T" RoBBINS? bedient hat. Aber HAGGARD
%20 — macht darauf aufmerksam, daB3 der Be-
0 ,/ fund nur fiir die Abséattigung des Organes

spricht, aus dem das vendse Blut ab-

P /

7 / flieBt, jedoch nicht fiir die Absittigung
EM /’ des ganzen Korpers. Wenn also z. B. das
X Blut der Carotis und der V. jugularis den
S, / gleichen Athergehalt aufweist, so zeigt
K dies die Abséttigung des Gehirns an,
g wahrend in den anderen Organen noch

kein Ausgleich erreicht zu sein braucht.
Aus diesem Grunde hilt Haccgarp den
Ausgleich erst dann fiir gegeben, wenn
Dnwer der Atberresorpfion arterielles Blut und das vendse des
Relotive Zeifsinteiten rechten Herzens denselben Athergehalt
AU 1o, Abomonskurvy s ks raltien  geigen. Der oben abgebildeten Absorp-
Ausgleich zwischen Organismus und Einatmungs-  tionskurve liegen diese Betrachtungen
luft. Abszisse bezeichnet die Zeiteinheiten. . e .
(Nach FAGGARD.) zugrunde. Da nun die Léslichkeit des
Athers in Blut und Organen etwa im
Verhéltnis von 1:1 steht, so 148t sich seine Menge bei vollem Ausgleich fiir einen
bestimmten Partiardruck durch das Produkt aus dem Prozentgehalt der Ein-
atmungsluft, dem Léslichkeitskoeffizient und dem XKoérpergewicht berechnen.
Ob ein Ausgleich tiberhaupt erreicht werden kann, ist eine Frage, die verschie-
den beantwortet wurde. Man muf} dabei zwischen einem Ausgleich unterscheiden,
bei dem das arterielle Blut und das vendse des rechten Herzens den gleichen
Athergehalt aufweisen, und dem Ausgleich, bei dem der Blut-Athergehalt auch
dem Loslichkeitskoeffizienten von 1:14—15 entspricht. Letzteres 1a8t sich
anscheinend kaum erzielen, selbst wenn die gleiche Atherkonzentration ohne
Schwankung viele Stunden lang zur Einatmung gelangt. Das geht aus den Ver-
suchen von HaGGARD selbst und von RoBBINS hervor. Auch vaAN MECHELEN
leugnet die Ausgleichsmdoglichkeit. Kruse® allerdings findet, wenn auch nur
selten, das theoretisch zu errechnende Gleichgewicht zwischen Einatmungsluft
und Blut bei sehr langdauernden Narkosen. Um es in kiirzerer Zeit zu erzielen,
haben HaGGARD, ROBBINS u.a. zunichst hohere Konzentrationen einatmen
lassen und sind dann auf die niedrigere zuriickgegangen. ROBBINS sagt wortlich:
,»»By this method we obtained ratios of 1:13,5—1:14,5, but we were unable to

1 TRENDELENBURG, P.: Narkose u. Anasth. 1929, H. 1.
2 RoBBINs, B. H.: J. of Pharmacol. 51, 129 (1934); 53, 251 (1935).
3 Krusg, T. K.: Amer. J. Physiol. 68, 110 (1924).
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get the higher ratios unless high concentrations were given first and than lowered.
Wenn die gleiche Konzentration von anfang an wahrend des ganzen Versuches
zur Einatmung gebracht wurde, so war in Ubereinstimmung mit vAN MECHELEN
das Verhiltnis Einatmungsluft und Blut wie 1:10, und bei diesem Grad des ,,Aus-
gleichs® war die Narkose in 45—60 Minuten herbeizufiihren!. Auch Kohlen-
sdureatmung konnte kein hoheres Verhiltnis als 1:10 herstellen.

Eine sehr wichtige Frage ist es nun, ob das theoretisch mogliche Gleichgewicht
zwischen Einatmungsluft und ganzem Korper erreicht werden mufl, wenn die
Narkose durch die minimal narkotischen Konzentrationen des Athers eintreten
soll. Diese Frage kann nach den Versuchen HaGceARDs verneint werden; denn
es kommt nicht auf die Abséttigung des ganzen Korpers, sondern des Gehirns
an. Da nun HAacGARD gezeigt hat,dal die Geschwindigkeit des Ausgleichs zwischen
Blut und den einzelnen Organen auBler von der Bindungsfihigkeit vor allem von
der Durchblutung abhingt, so werden die reichlich durchbluteten Organe, zu
denen das Gehirn gehort, am ehesten abgesittigt werden. So kann es kommen,
dafl die Minimalkonzentrationen, die iiberhaupt einen bestimmten Narkosegrad
erzeugen konnen, das Gehirn mit den zur Wirkung nétigen Mengen bereits ver-
sorgt haben, wihrend zur selben Zeit eine Absdttigung des ganzen Korpers
noch nicht festgestellt werden kann und erst nach viel lingerer Zeit eintreten
wiirde. Man sieht also, daB sich der Ather nach der Aufnahme ins Blut gewisser-
mafen zwischen dem Gehirn, dessen Gehalt firr die narkotische Wirkung bestim-
mend ist, und dem iibrigen Korper, auf den er dem Wesen nach keine Wirkung
ausiibt, verteilt. Da dieser Teil des Organismus ein sehr groBes Fassungsvermdgen
besitzt, so spielt er fiir die Aufnahme wie fiir die Ausscheidung die wichtige
Rolle eines Puffers. Bei volligem Ausgleich mit irgendeiner Konzentration des
Athers in der Einatmungsluft kann nach Hacearp der Gehalt des arteriellen
Blutes fiir den Grad der Narkose als bestimmend angenommen werden.

Die Ausscheidung des Athers ist eine ziemlich vollstindige. Nach HAGGARD
werden durch die Lungen 87% des eingeatmeten Narkoticums ausgeschieden.
Ein kleiner Teil verli3t den Kérper durch die Nieren und die serésen Héute. Die
Atherkonzentrationen des Urins entsprechen anscheinend denen des Blutes im
Augenblick der Harnabsonderung. Eine Verianderung des Athers im Organismus
konnte nicht festgestellt werden. DafB} eine solche aber génzlich ausgeschlossen
ist, kann auch nicht mit Sicherheit behauptet werden, da es bisher nicht ge-
lungen, die Gesamtmenge des eingeatmeten Athers wiederzufinden, was natiir-
lich auch auf die ungeheueren methodischen Schwierigkeiten zuriickgefiihrt
werden kann.

Was die Geschwindigkeit der Ausscheidung durch die Lungen anlangt, so
vollzieht sich diese ebenso wie die Resorption nur anfinglich ziemlich schnell.
Waren in den Versuchen von Roxzoxi am Ende der Narkose 140—170 mg%
Ather im Blut, so finden sich nach 20 Minuten nur noch 30—40 mg%, nach
40 Minuten 20 bis 48, nach 60 Minuten 17—34 mg%. Zu dhnlichen Ergebnissen
war frither schon NicLoux (Bd. I, S. 226) in sehr umfangreichen Versuchen ge-
kommen; er konnte nach 2 Stunden noch mefB3bare Mengen im arteriellen und

1 KirBEr und LENDLE haben bei fast vollem Ausgleich zwischen arteriellem Blut und
venosen des rechten Herzens beim Kaninchen ein Verhiltnis von 1: 11,2 im Durchschnitt
(Einatmungsluft : Blut) erhalten. Sie glauben diesen Wert auf den vom Hund verschiedenen
Loslichkeitskoeffizienten des Kaninchenblutes zu beziehen. Da sie aber einmal (unter 8 Ver-
suchen) das Verhiltnis von 1: 14 gefunden haben, so ist, zumal sie den Loslichkeitskoeffi-
zienten nicht bestimmt haben, ebensogut anzunehmen, dafl wohl ein Ausgleich zwischen
arteriellem und Blut des rechten Herzens erzielt war, aber das theoretische Gleichgewicht
nicht zustande gekommen ist. Fiir die Fragestellung der Forscher war dies aber ohne Belang.
[Arch. f. exp. Path. 160, 440 (1931).]
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venésen Blut nachweisen. Nach Gramfins! Untersuchungen am Menschen geht
die Ausscheidung noch viel langsamer vonstatten, da sich selbst nach 48 Stunden
noch 0,08 mg% im Blut nachweisen lieBen.

DaB nach Aussetzen der Zufuhr wihrend der Ausscheidung das arterielle Blut
aller Organe weniger Ather enthilt als das vendse, erscheint als eine Selbst-
verstidndlichkeit und ebenso, daBl das schlecht vascularisierte Gewebe, wie bei-
spielsweise die Fettdepots den Ather lange Zeit festhalten und seine Ausscheidung
verzogern. Gleich wie die Resorption des Athers durch eine ausgiebige Atmung
beschleunigt wird, so macht sich der gleiche Umstand bei der Ausscheidung
bemerkbar; auch hier wird also die Einatmung von Kohlenséure die Atmung und
dadurch d1e Ausscheidung des Athers durch die Lungen erhéhen (RONZONTI,
HaGGARD).

Aus allen diesen Versuchen ergibt sich, daB fiir die Vorgéinge der Resorption
und Ausscheidung die Gasgesetze maflgebend sind und im allgemeinen auch
zutreffen. Aus diesem Grunde ist es HENDERSON? und HAacGARD gelungen, diese
Vorgiinge mathematisch auszudriicken und in Form einer Exponentialkurve
darzustellen. Die wichtigsten SchluBfolgerungen lassen sich etwa folgendermaBen
zusammenfassen: Die Geschwindigkeit und GréBe der Resorption und Aus-
scheidung sind auBer vom Partiardruck und dem Léslichkeitskoeffizienten von
dem Umfang der Atmung, viel Wenlger vom Kreislauf abhingig. Fiir die Schnellig-
keit der Anreicherung des Athers in den einzelnen Organen spielt neben der
BindungsgroBe des Athers in den Geweben die Blutdurchstrémung eine aus-
schlaggebende Rolle. Der Ausgleich zwischen dem Athergehalt der Einatmungs-
luft und dem ganzen Organismus ist durch das Gleichwerden des Athergehaltes
im arteriellen Blut und dem vendsen des rechten Herzens, der Ausgleich zwischen
Blut und Organen durch den entsprechenden Befund in dem zu- und abstrémen-
den Blut des Organes gegeben. Bei vollem Ausgleich des ganzen Kérpers 148t
sich die absorbierte Athermenge berechnen und der Grad der Narkose an dem
Gehalt des arteriellen Blutes ermessen.

Nach dem Ausgleich ist der Gehalt der Organe untereinander verschieden,
wie aus den im Bd. I, S. 225 angegebenen Zahlen hervorgeht. Neuere Versuche
am Kaninchen stammen von Hansen3, dessen Ergebnisse in folgender Tabelle
wiedergegeben sind.

Tabelle 1.

Organ 1 2 3 4 5 Mittel
Venodses Blut . . . . . . 0,99 0,85 1,04 1,14 1,07 1,02
GroBhirn . . . . . . . . 1,15 0,98 1,27 1,12 1,06 1,22
Kleinhirn . . . . . . . . 1,17 — 1,29 1,22 1,10 1,20
Vierhiigel . . . . . . . . — — 1,45 — — 1,45
Kopfmark . . . . . .. — —_ 1,43 1,20 1,37 1,33
Halsmark . . . . . . . . — — 1,72 1,50 — 1,61
Leber . . . . . . ... 1,04 0,69 1,11 1,09 1,03 0,99
Niere . . . . .. ... 1,03 0,79 1,02 1,09 0,96 0,98
Milz .. ... .. ... 0,61 0,56 1,09 — 0,95 0,80
Herz . . .. ... ... 0,94 — 1,35 1,17 1,15 1,15
Muskulatur . . . . . . . 0,62 0,54 0,92 0,86 0,82 0,75
Verschiedenes Fettgewebe

Mittelwerte 1,94 1,53 5,05 4,95 5,38 —

Der Ather wurde in langdauernden Versuchen bis zum Atemstillstand per
inhalationem einverleibt.
1 GraMEN, K.: Acta chir. scand. (Stockh.) Suppl. 1929, 1.

2 HENDERSON Y.: Brit. med. J. 1926, 41.
3 HansEN, K: Skand. Arch. Physiol. 46, 315 (1925).
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Uber die Mengen oder vielmehr die Konzentrationen des Athers, die in der

Einatmungsluft vorhanden sein miissen, die bei vollstindigem oder anndherndem
Konzentrationsausgleich eine Narkose herbeizufiithren, gehen die Angaben der

verschiedenen Forscher erheblich auseinander.

Dies ist auf mehrere Ursachen

zuriickzufithren. Einmal ist zweifellos die Narkose kaum jemals so lange fort-

Tabelle 2.
Nark. Konzentration " .
Tierart |inder Einatmungsluft mg% im Blut Todl. E]fr‘l’;‘ég’&tgg;‘g?t mg% im Blut Untersucher
Vol.-%
Mensch 6,2 Berr 1884/85
6,0 Dreser 1896
6,7 Boorusy 1914
80 GrAMEN 1922
110 1. Nark. Wess! 1925
110—170 tief
Hund 6,2 1. Nark. BerT
10,65 t. Nark. "
105—110 leicht 160—170 Nricrouvx 1908
130—140 volleNark. '
(2,5—3) berechn. | 110—130 leicht 4,35—5,4 190—237 Roxzoxt 1923
(3 —4)berechn. | 130—178 tief "
3,7—4,0 117—125 4,9 —54 154—170 HaGGarRD 1924
3,7—4,5 (Ent- 113 (100—120) RoBeins 1935
spannung)?
5,4 (Corneal- 143 5
reflex —)
5,6 (Knierefl.—) 150 6,9 (6,7—S8) 187 (170-190) RossiNs 1935
Katze 3,19-3,62—4,45 6,0 SreENzZER 1894
84—134 (Beuge- StormM vaN LEEU-
reflex —) WEN 1916
71—142 Le Heux 1920
Kanin- 3,6 | LASSAIGNE,
chen '~ Snow 1847/48
3,19—3,62 6,0 . SPENZER 1894
2,1 —17,9 Kronka 1889
6,8 —9,7 Hoxiemany 1889
3,6 ScEwiNNING 1904
4,2 —5,0 MapeLuNg 1910
6,0 leicht 10,6 RIETSCHEL u.
10,0 sehr tief STANGE 1912
2,0 erregend 60 KARBER u.
aufAtmg. Lexpre 1931
5,4—6,2 Co— 166—191 gleiche Konz. KA4ARBER u.
fithren zum Tode LexprLe 1931
10—13 Czirrag 1928
Ratte 3,2 HENNICKE 1895
Maus 3,9 BerT 1881
2,7 3,9 LexprE 1929
2,68—3,23 4,3 ScHRAMM,
(nach Mausestam- FOECKLER,
men schwankend) Kuntz 1933/4
Spatz 5,48—5,8 BERT
Kaul- 0,25 (3,5)3 OverTON 1901
quappen
L WeBB [Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 75 (1925)] hatte vorher Morphin-Atropin
gegeben.

durch 3—3,5 Vol.-% unterhalten.

gehalt des Wassers beim Loslichkeitskoeffizienten von 1:15.

2 Wenn die Narkose durch hohere Konzentrationen erzwungen wird, so laft sie sich

3 0,25% Athergehalt der iiber dem Wasser stehenden Luft, 3,5% berechneter Ather-
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gefithrt worden, bis der Ausgleich erreicht war. Wenn man bedenkt, da8 in
einem Versuch von HaGGARD (8. 762 seiner Mitteilungen) nach Einatmung von
0,2 g Ather im Liter Luft nach Ablauf von 2 Stunden das arterielle Blut erst
1,51 g/Liter enthielt, wihrend bei dem Loéslichkeitskoeffizienten von 1:15 im
Ausgleich etwa 3 g/Liter Blut hiatten vorhanden sein miissen, so ergibt sich daraus,
daB nach 2 Stunden erst 50% der theoretischen Sattigung erreicht waren. Nach
der frither wiedergegebenen Kurve wiirde unter diesen Umstinden der volle
Ausgleich erst nach ungefdhr 7-—8 Stunden eingetreten sein. In keinem der in
der Tabelle aufgefithrten Versuche sind derartige lange Versuchszeiten angewendet
worden. Bei den Versuchen von Hagearp ist der Ausgleich auf andere Weise
(Vordosierung mit héheren Konzentrationen) erzielt worden.

Ein zweiter Grund fiir die mangelnde Ubereinstimmung ist darin zu suchen,
dafB der Auswertung der Zahlen ganz verschiedene Narkosegrade zugrunde gelegt
wurden. Und schlieBlich ist die Bestimmung des Athers in der Einatmungsluft,
sofern sie iiberhaupt vorgenommen wurde, hiufig ungenau gewesen. In den
Versuchen von SPENZER!, BooTHBY 2 und HAGGARD selbst ist es auffallend, daB
aus der Menge des zur Einatmungsluft zugegebenen Athers fast die doppelte
Konzentration berechnet wurde im Vergleich zu den Zahlen, die durch Analyse
gefunden wurden. HAGGARD vermag eine Erklirung fiir die mangelnde Uberein-
stimmung nicht zu geben. SPENzER wertet nun die Analysen héher, wahrend
BooraBy den rechnerisch gefundenen Zahlen den Vorzug gibt. So kommt es,
daB beide die gleiche Athermenge zur Einatmungsluft zugesetzt haben (etwa 7%),
SrENZER aber nur den analytischen Wert von ungefihr 3,5% als richtig an-
nimmt. Auf die Fehlerquellen der SPENZERschen und &hnlicher Versuchs-
anordnungen ist in der Arbeit von RITSCHEL und STANGE® aufmerksam ge-
macht worden.

Blut. Es ist bekannt, daB in vitro die Erythrocyten durch Ather himolysiert
werden, doch ist nach intravendser Injektion auch eine Himolyse in vivo moglich.
Nach Untersuchungen von LEAkE? und Mitarbeiter wird die Widerstandsfihig-
keit der roten Blutkorperchen wihrend der Atherinhalationsnarkose geéndert,
im Anfang, ungefihr 10 Minuten nach Beginn der Narkose, ist die Widerstands-
fahigkeit der Erythrocyten gegeniiber osmotischen Einwirkungen deutlich erhéht,
wihrend sie sich nach halbstiindiger Narkose erheblich vermindert zeigt. Die
anfingliche Verinderung wird auf die Ausschaltung wenig widerstandsfahiger
Erythrocyten und mdéglicherweise auf die Ausschwemmung resistenter Formen,
vielleicht aus der Milz, zuriickgefithrt. NIEDEN und SCHNEIDER® beobachteten
eine,,Reversion der Himolyse*, die auf das Auftreten jugendlicher Erythrocyten-
formen bezogen wird. Die Zahl der Erythrocyten ist jedenfalls wihrend der
Athernarkose vermehrt (Hawgk, Brocu, Bd. I, S.227). Eruineer und Rost®
beobachteten bei linger dauernden Athernarkosen Methimoglobinbildung im
Blut der Katze. Nach Poxzi?, der bei 20 Frauen vor und nach einer Ather-
narkose das Isoagglutinationsvermégen der Sera und die Agglutinabilitit der
Blutkérperchen untersuchte, erwies sich das Agglutinationsvermégen des Serums
nicht verindert, die Agglutinabilitit zeigte sich jedoch in 4 Féllen, die alle der
Gruppe A angehérten, nach der Narkose deutlich vergréBert. Bei Hunden wird,

1 SPENZER, J. G.: Arch. f. exper. Path. 33, 407 (1894).

2 BootaBy, W. M.: J. of Pharmacol. 5, 379 (1903).

3 RirscHEL, W., u. O. StancE: Arch. internat. Pharmacodynamie 23, 191 (1913).

4 LEeakg, C. D., Cu. Backus, H. Burce u. K. O’SHEA: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
92 (1927).

5 NI1EDEN, H., u. H. ScENEIDER: Dtsch. Z. Chir. 235, 1 (1932).

6 ELLINGER, PH., u. Fr. RosT: Arch. f. exper. Path. 95, 281 (1922).

7 Powzi, E.: Riv. ital. Ginec. 15, 439 (1923).

25

&



Diathylather: Blut. 11

wie BoNSMANN und BRUNELLI! nachwiesen, der kolloidosmotische Druck, der
380 bis 400 mm H,0 betrigt, um 60-—180 mm gesenkt, ohne dal} eine Verdnde-
rung der Serumeiweilwerte (6,1—6,5%) eintrat.

In Bestéitigung fritherer Versuche (Oriva) findet TRABUCCHI? eine Abnahme
der Oberflichenspannung des Serums, die nicht auf sekundéire Verdnderungen
des Blutes bezogen wird, sondern auf die Anwesenheit des Athers, da nach
dessen Abdunsten die Verminderung, die in vitro einem Athergehalt des Blutes
von 300 mg% entsprechen wiirde, zum gréBten Teil wieder verschwindet. Aller-
dings sind nach den analytischen Befunden solche Athermengen wihrend der
Narkose des Hundes im Blute gewohnlich nicht vorhanden.

Die Viscositit und der Refraktionswert des Blutserums in der Athernarkose
des Menschen wurden von DrUGG? meistens erniedrigt gefunden, wihrend der
Eiweilligehalt unverdndert blieb. War der Globulingehalt erhoht, so fihrte die
Athernarkose zu einer weiteren Erhhung; bei normalem Gehalt zeigte sich in
der Halfte der Fille eine Erniedrigung. Am Kaninchen ist nach Inami* der
Reststickstoff im Gefolge einer Athernarkose vermehrt; der Hochstwert wurde
nach 4 Stunden beobachtet; er war von der Konzentration der Atherdimpfe
in gréBerem Umfange abhéingig als von der Dauer der Narkose und dem Gesamt-
verbrauch des Athers. Mit der Vermehrung des Rest-N ging auch eine Ver-
mehrung des Harnstickstoffes parallel. Auch beim Hund lieB sich in den Ver-
suchen von BicH® neben Abnahme der Alkalireserve eine Zunahme des Rest-
stickstoffs im Blute nachweisen.

Chinesische Untersucher, King-Li-PIN und Woo-PiNn-Souxa®, fanden an
Kaninchen wihrend der Athernarkose eine Erhohung des Blutharnstoffspiegels,
der regelrechterweise bei 0,350% liegt.

Ruccieri? findet beim Menschen nach Athernarkose eine Verminderung
des Glutathions, die wahrscheinlich mit der Acidosis und Hyperglykdmie in
Zusammenhang steht.

Der Diastasegehalt des Blutes und auch des Urins wird, vielleicht infolge
einer Funktionsschiddigung des Pankreas durch die Narkose, nach Untersuchungen
von CasTrRO® erhoht, ein Ergebnis, das mit den Befunden von ZUckEr?® in einem
gewissen Einklang steht, der beim Menschen und Hund eine Vermehrung der
Blutamylase feststellte.

Abweichend von fritheren Befunden (Bd. I, S. 228) soll nach RaBINOVICH 10
die Gerinnungszeit des menschlichen Blutes withrend der Athernarkose manchmal
recht betrichtlich abnehmen (bis um 40%). In geringerem MaBe traten die
Verénderungen nach subcutaner Injektion von 3 cem Ather in den Unterarm auf.
EmERSON!! erortert bei seinen Versuchen am Hund die Frage, ob die Verringerung
der Blutgerinnungszeit nicht durch Aphyxie bei gleichzeitiger Vermehrung des
Kalkgehaltes bedingt sein konnte.

Im Gegensatz zu fritheren Ergebnissen (Bd. I, S. 229) wird, wie PErACINO12
angibt, die bactericide Kraft des Blutes (gegen Pyogenes) nach einer Ather-

1 BonsmanN, M. R., u. B. Bro~erLLi: Arch. f. exper. Path. 156, 125 (1930).

2 TrasuccHL, E.: Arch. di Fisiol. 26, 645 (1928).

3 Drtga: Dtsch. Z. Chir. 222, 159 (1930).

4 Inami, R.: Tohoku J. exper. Med. 17, 39 (1931).

5 BicH, A.: Arch. ital. Chir. 25, 691 (1930).

¢ King-L1-Piy u. Woo-Pin-Souxa: C. r. Soc. Biol. Paris 115, 55 (1934).

7 Rugerert, E.: Arch. ital. Chir. 28, 69 (1931).

8 CastrO, T.: Arch. Ist. Biochem. ital. 4, 361 (1932).

9 ZUCKER, T. F.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 294 (1931).

10 RasiNovicH, M.: Brit. J. exper. Path. 8, 343 (1927).

11 EmersoN, W. C.: J. Labor. a. clin. Med. 14, 195 (1928).
12 PgraciNo, M.: Giorn. Batter. 11, 974 (1933).
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narkose erh6ht, was mit dem Auftreten der Atheracidose in Verbindung gebracht
wird. Auch Prarz und Rirrau?! finden sowohl in Ather- wie Chloroformnarkose
die Bactericidie erheblich erhéht. Dabei handelt es sich um eine unspezifische,
die Abwehrkrifte fordernde Reaktion, nicht etwa um eine bactericide Wirkung
des Narkoticums selbst.

Sehr zahlreich sind die Arbeiten, die sich mit den Verdnderungen des Blut-
zuckers und dem Auftreten einer Acidosis unter dem EinfluB des Athers be-
schiftigen®. Das Vorhandensein einer Hyperglykimie (Bd.I, S.228) wird
allenthalben bestatigt. Nur ZiecLER? gibt an, daf im Beginn von kurzdauernden
Athernarkosen des Kaninchens infolge einer parasympathisch bedingten Hem-
mung der Zuckermobilisation eine Verminderung des Blutzuckergehaltes eintrete,
die sich aber sehr bald nach der Narkose wieder ausgleiche. Tacui, TARAT und
Fustrt geben an, die Hyperglykémie bei der Athernarkose verhindern zu koénnen,
wenn die Korpertemperatur kiinstlich auf regelrechter Hohe gehalten wiirde
(Gegensatz zu den Befunden fritherer Arbeiten von Ross und Hawk, Bd.I,
S. 244).

Uber den Mechanismus der Hyperglykidmie werden die verschiedensten An-
sichten geduBlert. STEINMETZER und SwoBODA?®, die beim Hunde eine Steigerung
des Blutzuckers um 30—50% feststellten, fithren diese auf einen zentral bedingten
Vorgang, eine Enthemmung des im Hirnstamm gelegenen Zuckerzentrums
zuriick. Auch MULLER® sucht den Angriffspunkt des Athers im ,,Zuckerzentrum®,
das durch das Narkoticum erregt wiirde. Er stellte .auBerdem fest, dafl bet
Kindern der Anstieg des Blutzuckers schneller erfolgt und bei alten Leuten
langsamer vor sich gehe als bei Menschen mittleren Alters. CaMPBELL und
Moragan’, die beim Menschen eine deutliche Steigerung des Blutzuckers nach
peroraler Verabreichung, aber eine kaum festzustellende Einwirkung bei sub-
cutaner Darreichung von 2—3 ccm Ather beobachteten, kommen auf Grund
ihrer Versuche gleichfalls zu der Ansicht, daf3 das Zuckerzentrum gereizt werde
und dieses tiber eine vermehrte Adrenalinausschiittung aus den Nebennieren die
Leber zu einer erhohten Glykogenolyse veranlasse. Damit wiirde der Befund
ScrLossMANNs und MiGeEs® im Einklang stehen, die nach 11/,stiindiger Ather-
narkose einen Adrenalingehalt von 1:2,5 Milliarden im Blut der A. femoralis
nachweisen konnten. Sie fiihren allerdings diese Adrenalinvermehrung im Blut
auf eine Senkung des Blutdruckes zuriick. STEWART und RocorF? konnten eine
Vermehrung des Adrenalingehaltes im Nebennierenvenenblut nicht finden, doch
war vielleicht der Nachweis des Adrenalins damals noch nicht einwandfrei.
Prirrips und FREEMANNI? geben an, dafl die Erhéhung des Blutzuckerspiegels
durch Inaktivierung der Nebennieren und durch Entnervung der Leber zwar
verringert werde, aber selbst nach Exstirpation der Nebenniere nicht vollkommen
unterdriickt werde, was auch aus den Versuchen von BErRTRAM 1! und MEKIE!?

1 Prarz, G. J., u. M. RirraUu: Arch. Gynik. 141, 182 (1930).

2 Diese Veridnderungen, die mit dem Stoffwechsel besonders der Kohlehydrate und viel-
leicht auch des Fettes in Wechselbeziehungen stehen, nehmen einen groien Teil der Angaben
iiber den Stoffwechsel vorweg. .

3 ZiecLEr, K., u. M. DorLE: Klin. Wschr. 1931, 1898.

Tacai, H., K. Takar u. I. Foirr: Tohoku J. exper. Med. 7, 411 (1926).
SteINMETZER, K., u. F. SwoBoDA: Biochem. Z. 198, 259 (1928).

MtrLer, H. C.: Arch. Ohrenheilk. 133, 169 (1932).

CampBELL, D., u. Ta. N. MoreaN: J. of Pharmacol. 49, 456 (1933).

ScaLossmaNN, H., u. H. MtaeE: Arch. f. exper. Path. 144, 133 (1929).

Stewarr, G. N., u. J. M. RogorF: Amer. J. Physiol. 51, 366 (1920).

Parires, R. A., u. N. E. FREEMANN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 286 (1933).
1 BerTrRAM, F.: Z. exper. Med. 37, 99 (1923).

12 MekrE, E. C.: Surg. etc. 55, 329 (1931).
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hervorgeht. Diese beiden Forscher fanden auch keine deutliche Einwirkung
von Ergotoxin, Atropin und Pilocarpin auf den Blutzuckergehalt in der Ather-
narkose, ebensowenig eine Beeinflussung durch Exstirpation des Pankreas.
MexiE verlegt den Angriffspunkt in die Leber, da im Leberblut der Zuckergehalt
auf 800—900 mg % ansteigt, histologisch eine Glykogenverminderung der Leber-
zellen festzustellen ist, und zwar in einem um so hoheren Umfang, je linger die
Narkose dauert und nach Ausschaltung der Leber die Hyperglykimie ausbleibt.
Vielleicht spricht auch die Beobachtung von CampBELL und MoORrRGAN? fiir eine
Wirkung auf die Leber, wenn sie nach subcutaner Einverleibung des Athers
keine eindeutige Steigerung des Blutzuckers wahrnehmen konnten, wohl aber
nach peroraler Darreichung. Ebenso halten EisLEr und HeMPRICH? eine Be-
einflussung der Leber fiir sehr wahrscheinlich, und auch Fuss?® ist der Ansicht,
dafl die Narkosehyperglykdmie durch eine Zuckerausschwemmung aus der Leber
zustande komme, deren Glykogengehalt fiir die GroBe der Glykimie ausschlag-
gebend ist. Die schon erwihnten Versuche von FroHLICH und PoLLAK, die bei
Durchspiilung der Froschleber mit Atherlésung eine Mobilisierung des Zuckers
feststellten, sind als Beweis fiir eine Beteiligung der Leber an dem Zustande-
kommen der Hyperglykidmie nicht ohne weiteres heranzuziehen, da die Ather-
konzentrationen viel hdher waren als in der Narkose des ganzen Tieres. Dasselbe
trifft wohl auch fiir die Versuche von Iwasg* zu, der bei Durchstrémung der
isolierten Kaninchenleber nach 25 Minuten eine Steigerung des Zuckerspiegels
um fast 30% beobachten konnte. MAHLER® kommt auf Grund des Befundes,
daB das Blut in der Athernarkose wie beim Diabetes mellitus lipimisch wird, zu
der Ansicht, die Hyperglykdmie sei auf eine Lihmung der Insulinabsonderung
des Pankreas zu beziehen. Der Cholesteringehalt nimmt dabei proportional
der Erhebung des Zuckerspiegels zu, die durch 10 Insulineinheiten verhindert
werden konnte. Schon Ross und Mitarbeiter® hatten 1921 die Narkoseglykimie
auf eine Insuffizienz des Pankreas zuriickgefithrt. Immerhin ist bemerkens-
wert, daB Eister und HemprIcH? das Insulin auch wihrend der Athernar-
kose noch wirksam fanden; die Narkosehyperglykimie erkliren sie nicht
durch eine Beeinflussung des Pankreas oder eine Hemmung der Insulinwir-
kung. Eine solche stellte auch EscHWEILER? nicht fest; denn beim Kanin-
chen konnte die Atherglykimie durch Insulin unterdriickt werden, und
FERRADAS® gelangte beim Hund zu demselben Ergebnis, obwohl durch Vor-
behandlung mit Morphin bei gleichzeitiger Athernarkose eine sehr starke
Hyperglykdmie entstand.

Die geschilderten Versuche geben kein abgerundetes und einheitliches Bild
von dem Mechanismus der Atherhyperglykimie, die auch auftritt, wenn sonstige
den Blutzuckerspiegel erhohende Wirkungen wie die Asphyxie ausgeschaltet
werden (s. PEILLIPS und FREEMANN® u. a.). Wahrscheinlich ist eine ganze Reihe
von Einfliissen vorhanden, die nach der Art der Verabreichung, der Dauer der
Atherwirkung, der Tiefe der Narkose bald mehr oder weniger in den Vordergrund
treten. Da die Leber im Mittelpunkt der Blutzuckerregulation steht, so ist
anzunehmen, daB sie durch den Ather irgendwie beeinflut wird; aber ob diese

CAMPBELL, D., u. Ta. N. MoRrcaN: Zit. S.12.

E1sLER, B., u. R. HEMPRICH: Z. exper. Med. 83, 439 (1932).

Fuss, H.: Z. exper. Med. 73, 524 (1930).

Iwasg, M.: Mitt. med. Akad. Kioto 10, 968 (1934).

MaHLER, A.: J. of biol. Chem. 69, 653 (1926).

Ross, E. L., ELISON u. Davis: Amer. J. Physiol. 54, 474 (1921).

EscaweiLer, H.: Arch. f. exper. Path. 161, 21 (1931).

FErrADAS, J.: Rev. sud-amér. Méd. (Paris) 3, 391 (1932).

® PriLvres, R. A, u. N. E. FREEMANN: Proc. Soc. exper. Path. a. Med. 31, 286 (1933).
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Beeinflussung unmittelbar oder mittelbar (nervés, hormonal und ional) vor sich
geht, ist vorldufig nicht zu entscheiden.

Ebenso ist die Frage noch nicht vollkommen geklirt, wie sich der Mechanismus
der Acidose gestaltet, die wihrend und nach der Narkose beobachtet wurde.
Soviel scheint festzustehen, daB sie auch auftreten kann, wenn andere zu einer
Acidose fiihrende Einwirkungen Asphyxie, Muskelkontraktionen, operative Ein-
griffe ausgeschaltet bzw. vermieden werden (vgl. Fuss). Dafl es sich nicht um
eine ,,(Gasacidose‘‘, sondern um eine ,,primir hidmatogene* Acidose im Sinne
von Boxomo! handelt, wurde schon verhiltnisméfBig friith erkannt. BECKER?2
hatte bereits 1891 im AnschluB an eine Narkose im Urin des Patienten Aceton
nachweisen konnen, eine Beobachtung, die in der Folge vielfach bestitigt wurde.
Da aber, wie Fuss3 ausfiihrt, das Auftreten von Aceton im Urin noch kein Beweis
fiir seine Anhdufung im Blut ist, so konnte die Frage, ob eine Blutacidose vorliegt,
erst der Losung nahegebracht werden, nachdem SELLARD und vAN SLYKE u. a.
die theoretischen und technischen Grundlagen fiir derartige Untersuchungen
geliefert hatten. Diese aber fithrten zu der fast allgemein angenommenen An-
schauung, daf} tatsichlich eine acidotische Verdnderung des Blutes durch eine
Narkose hervorgerufen wird. So fanden vax SLYKE, AUSTIN und CULLEN? sowie
STEHLE und Mitarbeiter® beim Hund, MAGEE und GLENNIE® beim Kaninchen
eine Vermehrung der H-Tonenkonzentration, was auch mit den Ergebnissen von
Rowzownt, Koecuig und EaTon? im Einklang steht (vgl. auch KoEHLERS). Beim
Menschen war auch schon vorher eine Abnahme des Alkalicarbonats gefunden
worden (CALDWELL und CLEVELAND?®). Die spiteren Untersucher berichten iiber
gleiche Ergebnisse. Tomasson1 glaubt, dal man die zumeist am Tier erhobenen
Befunde nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen diirfe; denn er findet
merkwiirdigerweise bei zwei gesunden Menschen wihrend der Narkose eine
Verschiebung der H-Ionenkonzentration nach der alkalischen Seite. Gleichzeitig
war die Na- und N-Ausscheidung durch den Urin vermindert, allerdings ohne
nachweisbare Verinderung im Blut, wihrend der Serumkalk erheblich erhsht
war (z. B. von 10,32 auf 13,66 mg%). Dieser Befund ist aber eigentlich von
keinem spéiteren Untersucher in diesem Umfang bestétigt worden. Zwar sprechen
CuaBANIER!! und Mitarbeiter von einer ,,Alcalose gazeuse’* (Gleichbleiben der
H-Ionenkonzentration bei verminderter Alkalireserve und Abnahme des Cl-

Quotienten) wihrend des Exzitationsstadiums, aber in der tiefen Narkose war

Cl-Blutkérperchen

der Cl-Quotient (—Wﬁw) und die H-Ionenkonzentration erhéht und
-rlasma

die Alkalireserve vermindert. Auch in dem Urin wurden Verdnderungen im Sinne
einer Sduerung festgestellt. Beim Erwachen traten wieder dhnliche Verhéiltnisse
zutage wie im Exzitationsstadium. Nach WymMer und Fuss!? kommt es bei
reiner Athernarkose im AnschluB an eine 1. Phase der Hypokapnie mit Saue-
rung des Urins 24—28 Stunden nach der Narkose zu einer Umkehr der Verhalt-

1 Bowomo, V.: Ann. ital. Chir. 7, 1076 (1928).

2 Brokgr: Zbl., Chir. 1894, 895; zit. n. Fuss: Zit. S. 13.

3 Fuss, H.: Dtsch. Z. Chir. 232, 113 (1931).

4 vaN SLYKE, D. D., J. H. AvusTiNy u. G. E. CuLLEN: J. of biol. Chem. 53, 277 (1922).

5 SterLE, R. L., W. Bourne u. H. G. BarBouUR: J. of biol. Chem. 53, 341 (1922).

6 MaceE, H. E., u. A. E. GLexNIE: J. of Physiol. 64, X (1927).

7 Ronzont, E., I. Korcuig u. E. P. EaTon: J. of biol. Chem. 61, 465 (1924).

8 KorHLER, A. D.: J. of biol. Chem. 62, 435 (1924).

9 CaLpweLL, C. A., u. M. CLEVELAND: Surg. etc. 25, 23 (1917); nach vax SLYkE.

0 Tomasson, H.: Biochem. Z. 170, 330 (1926).
11 CgABANIER, H., C. LoB0o-ONELL u. E. Leru: C. r. Soc. Biol. Paris 110, 1282 (1932).
12 WyMER, I.: Dtsch. Z. Chir. 195, 353 (1926). — WYMER, L., u. H. Fuss: Narkose u.

Angsth. 1, 283 (1928).
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nisse, Hyperkapnie, Alkalisierung des Harnes und verminderte Ammoniak-
ausscheidung.

Die Alkalireserve ist jedesfalls immer vermindert, wie von fast allen Unter-
suchern bei Tier und Mensch festgestellt wurde, u. a. von Fuss!, von BarToL12,
der nicht allein unter Atherwirkung, sondern auch in der Chloroformnarkose an
65 Kranken die Alkalireserve vermindert fand.

Welche Séuren pathologischerweise auftreten und zur Acidose fithren, dariiber
besteht kaum vollstindige Ubereinstimmung. Die Gegenwart von Aceton-
kérpern im Urin, die des 6fteren beobachtet wurde, legt den Gedanken nahe,
diesen die Wirkung zuzuschreiben. Immerhin ist nach WyMERrR und Fuss eine
Vermehrung der Ketonkérper, vor allem des Acetons und der p-Oxybuttersiure
im Urin noch kein Beweis fiir ihre Anhdufung im Blut. Doch konnten LEAKE
und KoEHLER?® bei kurzdauernder Athernarkose des Hundes eine Zunahme der
Blutacetonkorper feststellen, wiahrend sie bei langen Narkosen vermifit wurde.
Zu einem #hnlichen Ergebnis gelangte Fuss? insofern, als er eine wesentliche,
in Betracht kommende Vermehrung der Acidosekérper im Blut des dtherisierten
Hundes nicht auffand. Nur die f-Oxybuttersiure war vermehrt, aber die Ge-
samtmenge der Acetonkérper so gering, dafl nach seiner Ansicht die erhebliche
Blutacidose dadurch nicht erklirt wird. DE rA VEGA® hat jedoch neuerdings
auch beim Menschen eine erhebliche Zunahme der Ketonkdrper, insbesondere
des Acetons und der f-Oxybuttersiure, beobachtet, wobei er sich in Uberein-
stimmung mit fritheren Untersuchern findet. Da in den Versuchen von LEAKE
und KOEHLER bei langdauernder Athernarkose die Ketoniamie fehlte, so sprechen
diese Forscher die Vermutung aus, daB die Acidose auf eine Abwanderung
alkalischer Aquivalente aus dem Blut in die Gewebe und auf ihre Ausscheidung
durch den Urin zu beziehen sei. STEHLE und BoURNE® haben in Ubereinstimmung
mit diesen Ansichten tatsdchlich eine Vermehrung der Ausscheidung der Alkalien
in Begleitung der Phosphorséure beim Hund feststellen kénnen. Eine dhnliche
Anschauung scheinen auch AUusTIN, CULLEN, GRAM und ROBINSON? zu vertreten,
doch erértern sie spéiter auch die Moglichkeit des Auftretens einer Siure. Ron-
zoNI, KokcHIG und EATON® scheinen zum erstenmal das Vorkommen von Milch-
sdure im Blut von &therisierten Hunden nachgewiesen zu haben, ein Befund,
der mit den Untersuchungen von Corraso und MoserLrr® in Einklang steht.
Beim Menschen stellte H. ScEMIDT!? eine Vermehrung der Blutmilchsiure fest,
wihrend AcHELIS! sie vermilite. HUBNER!? konnte aber einwandfrei zeigen, daB
unabhingig von der Dauer der Narkose und der verbrauchten Athermenge
auch beim Menschen die normalen Blutmilchsiurewerte von 4,8—14,9 mg%
bei der Athertropfnarkose um 9 mg%, bei der Athersauerstoffnarkose um 4,2mg%
zunehmen. Sehr eingehende Versuche iiber die Vermehrung der Blutmilchsiure
beim Hund hat Fuss?! angestellt. Sowohl wihrend wie nach der Narkose kommt
es im Blut zu einer Erhohung des Gehaltes an Milchsdure, die schneller und

1 Fuss, H.: Zit. S. 12 u. 14. ? Bartor1, O.: Giorn. Clin. med. 8, 548 (1927).

3 LEAkE, C. D., u. E.W. u. A. E. KoEsLER: J. of biol. Chem. 56, 319 (1923).

4 Fuss, H.: Z. exper. Med. 72, 313 (1930); 73, 506, 524, 532, 540 (1930); 76, 731 (1931)
— Dtsch. Z. Chir. 232, 113 (1931); 240, 42 (1933) — Arch. f. exper. Path. 156, 64 (1930).

5 DE 1A VEGa, J. F.: An. Acad. méd.-quir. espaii. 18, 75 (1932).

¢ SteaLE, R. L., u. W. BourNE: J. of biol. Chem. 60, 17 (1924).

7 AusTiv, J. H., G. E. CuLLeN, H. C. Gram u. H. W. RoBiNsoNn: J. of biol. Chem. 61,
829 (1924).

8 Rownzont, E., I. Korcuic u. E. P. Eaton: J. of biol. Chem. 61, 465 (1924).

9 CoLrAJO u. MosgLLI: Zit. nach Fuss.

10 ScamipT, H.: Schmerz, Narkose usw. 3, 209 (1930).

11 ACHELIS u. SCHNEIDER, zit. nach Fuss.

12 HoBNER, H.: Inaug.-Dissert. Bonn 1931.
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rascher ansteigt als der Blutzucker. Zwischen dem Milchsiuregehalt des Blutes
der A. und V. femoralis wie V. portae und hepaticae sind keine feststehenden
Unterschiede vorhanden, was aber zu den Versuchsergebnissen von RONzZONI
und Mitarbeitern! im Gegensatz steht. Bei der Athersauerstoffnarkose wird die
Steigerung der Blutmilchsdurebildung stark eingeschrinkt. Fuss kommt zu der
Ansicht, dafl weder eine Ausschwemmung der Milchsiure aus der Leber noch
Muskulatur die Ursache der Erhohung des Milchsdurespiegels sei, und daf am
wahrscheinlichsten eine Resynthesestorung in den Zellen und Geweben dafiir
verantwortlich zu machen sei. Milchsédure und Acidosis gehen einander parallel.
Die Milchsiurevermehrung mufl also auf eine Stérung im Kohlehydratstoff-
wechsel zuriickgefiihrt werden und entspricht einer Hemmung der oxydativen
Vorginge, die durch den Befund einer Verminderung des Sauerstoffgehaltes
und VergroBerung des Sauerstoffdefizits des arteriellen Blutes erkliart wird. Dieses
Defizit kann méoglicherweise trotz oder vielleicht gerade wegen des durch eine
Hamoglobinvermehrung vergréBerten Bindungsvermogens des Blutes durch eine
relative Sauerstoffverarmung infolge ungeniigender Ventilation, teilweiser Ver-
dringung des Sauerstoffes durch den Atherdampf und einer Reizexsudation in
den Alveolen herbeigefiihrt sein. Bei der Athersauerstoffnarkose, bei der auch
das Auftreten der Milchséure verringert ist, 148t sich weder eine Verminderung
des O,-Gehaltes noch eine Zunahme des Defizits feststellen.

Im iibrigen hatten schon Roxzoni, Korcaie und EaTon?! dhnliche Versuche
angestellt, die allerdings ein anderes Ergebnis gehabt hatten. Nach ihrer Ansicht
ist der Athergehalt ohne EinfluB auf den Milchsiurespiegel des Blutes. Fiir
eine mangelhafte Oxydation der Milchsiure, die von vornherein nicht unméglich
war, ergeben sich aber keine experimentellen Unterlagen; denn die Untersuchung
des O,-Defizites des arteriellen Blutes und des Unterschiedes im O,-Gehalt des
arteriellen und vendsen Blutes liel keine ungeniigende Sauerstoffversorgung
der Gewebe erkennen. Der Befund eines Uberschusses von 16 mg% Milchséiure
im Blut der V. femoralis iiber das der Venae portae, ein Befund, dessen Richtig-
keit tibrigens von Fuss? anscheinend angezweifelt wird, veranlaBte die Forscher,
den Ort der Milchsiurevermehrung in den Muskeln zu suchen. Da gleichzeitig
mit der Milchséure Phosphorséure, die allerdings von der Leber abgefangen wird,
in das vensdse Blut stromt, so wurde das Lactacidogen mit dem vermehrten
Auftreten von Milchsdure in Verbindung gebracht. DaB tatsichlich Phosphat
von den Muskeln abgegeben und in der Leber zuriickgehalten wird, haben STERLE
und BourNE? am Hund dadurch bewiesen, daB sie den Phosphorgehalt der
Muskeln erniedrigt und den der Leber erhoht fanden. AuBerdem konnten sie
noch zeigen, dafl das py der Muskeln unverindert blieb, der Leber aber erhoht
war, und daf die Phosphate in vermehrtem Mafe durch den Urin ausgeschieden
wurden. Die Untersuchungen von RonNzoNr und Mitarbeitern! lieBen es im
iibrigen zweifelhaft, ob eine Mehrbildung von Milchsdure oder eine mangelhafte
Oxydation der aus dem Lactacidogen entstandenen Milchsdure die letzte Ursache
sei. Fuss hat sich, wie auseinandergesetzt wurde, fiir die mangelhafte Verbren-
nung in den Geweben entschieden, wohl besonders auf Grund der Beobachtung,
dal} das Auftreten der Milchséure durch die Sauerstoffatmung gehemmt werden
konne. Allerdings sieht er nicht die Muskulatur als den Sitz der Resynthese-
stérung an.

DaB3 aber die Vorginge in der Muskulatur fiir die Erhéhung des Milchsiure-
spiegels mit gutem Recht verantwortlich gemacht werden koénnen, geht deutlich

1 Rownzoxni, E., I. Koecaie u. E. P. EaTon: Zit. S. 15.

2 Fuss, H.: Z. exper. Med. 73, 532 (1930).
3 SteHLE, R. L., u. W. BouUrNE: Zit. S. 15.
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aus Versuchen EicHLERs! hervor, der im Muskel dtherisierter Frésche eine Ver-
mehrung der Milchsdure fand. Ferner zeigten LANGE und MAvER?, dall der
Lactacidogengehalt des Muskels &therisierter Frosche und anscheinend auch die
Gesamtphosphorsiure vermehrt ist. In Ubereinstimmung damit steht das Ver-
suchsergebnis von Major und BorrLmann?, dafl der Glykogengehalt der Skelet-
muskulatur von Hunden durch eine Athernarkose vermindert wird. Die Ansicht
von der Stérung der Resynthese der Milchséure im Muskel ist aber auch nicht
unwidersprochen geblieben. ScamIDT? gibt an, daBl die Resynthese im Muskel
narkotisierter Kaltbliiter eher vermehrt als verringert sei, und daB infolgedessen
die in der Narkose beobachtete Erhohung des Blutmilchsdurespiegels um 50 bis
70% am ehesten durch eine voriibergehende Storung der Lebertitigkeit erklirt
werden konne. Er spricht auch die Ansicht aus, daBl die langdauernden Stérungen
des Sdurebasengleichgewichtes nicht allein auf die Vermehrung der Milchséure
zuriickzufiihren sind. Auch RonNzoN1® und Mitarbeiter hatten bereits ein fest-
stehendes gesetzméfBiges Verhdltnis zwischen Verminderung der Alkalireserve
und Milchséuregehaltes des Blutes nicht beobachten kénnen.

Die Ansicht von der Vermehrung der Milchséure und der Stérung ihrer Weg-
schaffung wihrend der Narkose entspricht auch der Beobachtung SEBENINGSS,
daf} die Milchsédure nach intravendser Injektion von 4 g der Sdure in Form einer
20proz. Natriumlactatlosung beim é#therisierten Menschen viel langsamer aus
dem Blut verschwindet als ohne Narkose.

Aus den vorstehenden Auseinandersetzungen ist also kein ganz klares Bild
von dem Zustandekommen der Acidose zu gewinnen.

Die Abwanderung alkalischer Aquivalente in die Gewebe oder ihre Ausschei-
dung durch den Urin erscheint fraglich, obwohl einige Versuchsergebnisse (siehe
folgenden Abschnitt) mit dieser Anschauung iibereinstimmen koénnten. Das
Auftreten von Acetonkorpern (insbesondere der f(-Oxybuttersdure) wird von
den meisten Forschern zwar zugegeben, aber ihre Menge fiir ungeniigend gehalten,
um die gleichzeitig beobachtete erhebliche Acidose zu erkliren. DafB die Milch-
sdure eine Rolle spielt, diirfte unzweifelhaft sein. Ihr vermehrtes Auftreten im
Blut wird ziemlich iibereinstimmend einer mangelhaften Beseitigung zugeschrie-
ben. Uber den Sitz dieser Storung, Leber, Muskeln oder andere Zellkomplexe
ist eine Ubereinstimmung noch nicht erzielt, doch scheint eine Stérung der
Resynthese erst in zweiter Linie zu stehen. Auflerdem scheint es vielleicht
fraglich, ob ihre Menge und ihr zeitliches Auftreten allein die Acidose restlos
erkliren kann. Man gewinnt den Eindruck, daB die verschiedenen, eben ge-
schilderten und als moglich hingestellten Ursachen zusammen wirksam sind.
Vielleicht sind auch noch andere Storungen im Stoffwechsel der Kohlehydrate
an dem Zustandekommen beteiligt. Da die Anschauungen iiber die chemischen
Vorgénge bei der Kontraktion des Muskels sich gedndert haben — es sei nur
an die Kreatinphosphorsdure (Phosphagen) und Adenylphosphorsiure erinnert,
iber deren Verhalten noch keine Untersuchungen wihrend der Narkose vor-
zuliegen scheinen —, so wiirde dies durchaus moglich sein.

Jedenfalls wird man gut tun, sich nicht einseitig auf eine bestimmte Ursache
festzulegen, sondern mannigfache Ursachen in den Bereich der Moglichkeit zu ziehen.

Einige Forscher haben, wie vorher auseinandergesetzt wurde, die Acidosis
bzw. die Verminderung der Alkalireserve auf eine Abwanderung und Aus-

1 ErcHLER, O.: Narkose u. Anisth. 1929, H. 4.

2 LANGE, H., u. M. E. MavERr: Hoppe-Seylers Z. 141, 233 (1924).

3 MaJoOR, S. G., u. J. L. BorLLMANN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1109 (1932).
4 Scamipt, H., u. E. ScEMUTZLER: Schmerz usw. 3, 309 (1930). .

5 Rowzowi, E.: Zit. S. 15. ¢ SeBENING, W.: Schmerz usw. 4, 104 (1931).
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scheidung alkalischer Aquivalente aus dem Blut zu erkliren versucht. Aus diesem
Grunde seien im folgenden die Verinderungen der anorganischen Bestandteile
im Blut wiedergegeben, von denen nicht nur die Kationen, sondern auch die
anionischen Komponenten wichtig sind.

Die Kohlensiuremenge und Spannung wurde bei allen Tieren erniedrigt
gefunden (Mackay! [Mensch], Prrr? [Kaninchen], Lurz? [Katze]), was mit
dem Auftreten einer Siure in Ubereinstimmung steht. Nicht ganz einheitlich
lauten die Angaben iiber die Anderungen des Blutphosphorgehaltes, doch
wurde meistens eine Vermehrung festgestellt. Da das Phosphat bei der Spal-
tung und Resynthese des Lactacidogens eine charakteristische Rolle spielt, so
sind die Befunde besonders bedeutungsvoll. Allerdings kann eine Vermehrung
oder Verminderung auch andere Ursachen haben und andererseits braucht eine
geringe oder gar keine Verinderung des Phosphatspiegels nicht gegen eine ver-
mehrte Bildung aus Lactacidogen oder gegen eine verminderte Resynthese
sprechen, da der sich ergebende P-UberschuB von den anderen Organen beseitigt
oder abgefangen werden kann (z. B. in der Leber, Niere). Beim Kaninchen fanden
MAGEE, ANDERSON und GLENNIE* eine Steigerung des anorganischen Phosphors:
STEHLE und BOURNE® konnten bei Hunden oft, wenn auch nicht regelmaBig,
eine Erhohung des Phosphatspiegels feststellen; das Phosphat stammt aus den
Muskeln, die daran verarmen, und wird offenbar der Leber zugefiihrt. EISLER,
GENESS und DIENERSTEIN® konnten beim Hund wohl eine Vermehrung des Ge-
samtphosphors feststellen, aber der anorganische Phosphoranteil zeigte sich
erniedrigt. Lrpow? und Mitarbeiter beobachteten beim Hund erst gegen Ende
der Narkose eine Zunahme des anorganischen Phosphors, und auch nach MARENZI
und GERSCHMANNS ist nach einstiindiger Athernarkose des Hundes der Phosphat-
gehalt erh6ht. Im Serum é&therisierter Kaninchen fand KATZENELLENBOGEN?
gelegentlich eine Abnahme. Zu dem gleichen Ergebnis gelangte BoLLIGER!? in
Versuchen am Hund wéihrend und nach der Narkose, er findet den Phosphat-
spiegel im Blut erniedrigt, nur bei Asphyxie ist er vermehrt.

Der Chlorgehalt des Blutes hat insofern eine besondere Bedeutung, als eine

relative Abnahme im Plasma oder Serum und eine Zunahme in den Erythrocyten,
Cl-Blutkorperchen

CI-Plasma
als ein sehr feines Reagens fiir das Vorhandensein einer Acidose gewertet wird.
Die Ergebnisse der im folgenden erwiahnten Untersuchungen widersprechen ein-
ander in erheblichem AusmaB. MackAY und DykE!! fanden bei gleichbleibendem
Cl-Gehalt im Gesamtblut des Menschen wahrend der Narkose eine Abwanderung
in das Plasma, allerdings war kaum eine reine Athernarkose, sondern eine Ather-
Chloroformnarkose zur Anwendung gekommen. Bei reiner Athernarkose ist nach
CuaBaNIER®? im Exzitationsstadium der Cl-Quotient vermindert, in der tiefen
Narkose aber bei vermindertem o, und verringerter Alkalireserve deutlich

von manchen Forschern

also die Vergréflerung des Quotienten

1 Macray, R. L., u. S. C. Dykg: Brit. J. Anaesth. 6, 61 (1928).

2 Prrr, N. E.: J. of Physiol. 64, XXIV (1927).

3 Lurz, B. R., u. L. C. ' WyMaN: Amer. J. Physiol. 13, 264 (1925).

4 MaceEg, H. E., W. ANDERSON u. A. E. GLENNIE: Brit. J. exper. Path. 9, 119 (1928).

5 StedLE, R. L., u. W. BourNE: J. of biol. Chem. 60, 17 (1924).

¢ EI1sLER, B., S. GENEss u. S. DIENERSTEIN: Z. exper. Med. 68, 529 (1929).

7 Lirow, E., W. K. WeaveEr u. C. I. REED: Amer. J. Physiol. 90, 432 (1929).

8 Marenz, A. D., u. R. GErscEMANN: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 475; 114, 1226
1933).
( 9 )KATZENELLENBOGEN, S.: Arch. of Neur. 24, 525 (1930).

10 BoLLIGER, A.: J. of biol. Chem. 6%, LVI (1926).

11 MackeY, R. L., u. S. C. DYkE: Brit. J. Anaesth. 6, 61 (1927).

12 CHABANIER, H., u. Mitarbeiter: C. r. Soc. Biol. Paris 110, 1282 (1932).
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erhéht. BicH und BoBsro! stellte beim Hund zwar eine Abnahme des Gesamt-
chlorgehaltes fest, aber eine verhaltnisméiBig stirkere Verminderung im Plasma;
also wiirde sich auch hier eine Zunahme der Cl-Quotienten errechnen lassen.
Bei Versuchen in vitro zeigten AusTIN und Gram2, dafl der Cl-Quotient im Ver-
héltnis zu dem der CO, um 6% hoéher liegt, was wohl auf eine relative Verarmung
des Plasmas zuriickzufiihren ist. Nach den Versuchen von MARENZI und GERSCH-
MANN3 (Gesamtblut) sowie E1sLER? und Mitarbeiter (Serum) am Hunde waren
Verdnderungen des Chlorgehaltes nicht zu erkennen.

Uber den Natriumgehalt liegen Angaben von MARENzI und GERSCHMANN3
sowie Lipow5 vor, die aber keine charakteristischen Verinderungen fanden.

Beziiglich des Kaliumgehaltes widersprechen sich die Versuchsergebnisse.
E1sLER und Mitarbeiter finden im Serum des Hundes eine Vermehrung des
Kaliumgehaltes, ein Ergebnis, das dem von BArRDU-GRENUS® insofern #dhnelt,
als bei unverindertem K-Gehalt des Gesamtblutes eine Zunahme im Plasma
festgestellt wurde. KATZENELLENBOGEN sowie MARENzI und GERSCHMANN, die
die Methode der K-Bestimmung von BARDU-GRENU ablehnen, weisen eine Ab-
nahme des K-Gehaltes im Serum bzw. Plasma des Hundes nach. Lrpow fand
anfangs eine Abnahme, der spiter eine Zunahme folgte.

Der Magnesiumgehalt wurde von Lipow, KATZENELLENBOGEN und MARENZI
untersucht. Die Veranderungen waren nicht charakteristisch (geringe Abnahme
oder Gleichbleiben). Dem Kalkgehalte wurde besondere Aufmerksamkeit ge-
schenkt, weil bekanntlich CLOETTA und seine Schule? dem Ca-Ion eine besondere
Bedeutung beim Zustandekommen des Schlafes zumessen. Die Ergebnisse der
Untersuchung widersprechen einander auferordentlich. Wurde eine Verminde-
rung gefunden, so sahen die Untersucher zum Teil eine Bestétigung der CLOETTA-
schen Ansicht, andernfalls kommen sie zu einer nicht immer berechtigten Ab-
lehnung. KATZENELLENBOGEN findet eine Abnahme des Calciums, ebenso Lirow,
nach anfinglicher Zunahme. Nach MaAGEE® ist beim Kaninchen eine geringe
Abnahme von 14 auf 13 mg% festzustellen. Eine geringe Senkung des Ca-Serum-
gehaltes wird auch von EMERSON? sowie MARENZI und GERSCHMANN? bis um 8%
beobachtet. EisLErR¢ (beim Hund) und Tomasson!® (beim Menschen) fanden
dagegen eine zum Teil nicht unwesentliche Vermehrung, letzterer z. B. von
10,32 auf 13,66 mg%.

Wie die mangelnde Ubereinstimmung aller Versuchsergebnisse zu erkliren
ist, 1Bt sich nur schwer entscheiden. Die Verschiedenheit der untersuchten
Tierarten (Pflanzenfresser, Fleischfresser, Mensch), der Zeitpunkt, an dem die
Untersuchung wihrend einer iiber eine Stunde und dariiber hinaus sich er-
streckenden Athernarkose vorgenommen wurde, die Schwierigkeit der Dosierung
des Athers bei Aufnahme per inhalationem, der zum Teil keine besondere Be-
achtung geschenkt wurde und die demzufolge meistens nicht angegeben wird;
etwaige Stérungen der Atmung kénnen aber wohl mit Recht zur Erklarung heran-
gezogen werden.

Nach diesen Auseinandersetzungen iiber die Verdnderungen des Blutes, die
ja die Folgen eines gestérten Stoffwechsels sind, ist iiber diesen kaum noch etwas

1 Bich, A., u. A. Bos1o: Arch. ital. Chir. 33, 97 (1933).

2 AustiN, J. H., u. H. C. Gram: J. of biol. Chem. 59, 535 (1924).

3 MareNzi, A. D., u. R. GERscHMANN: Zit. S. 18.

4 EI1SLER, B., u. Mitarbeiter: Zit. S. 18. 5 Lreow, E., u. Mitarbeiter: Zit. S. 18.
¢ Barpu-GrENU, R.: C. r. Soc. Biol. Paris 112, 633 (1933).

7 CLoETTA, M., H. F13cHER u. M. R. VAN DER LOEFF: Arch. f. exper. Path. 173, 589 (1934).
8 MAGEE, H. E., W. ANDERSON u. A. E. GLENNIE: J. of exper. Path. 9, 119 (1928).

9 EmersoN, W. C.: J. Labor. a. clin. Med. 14, 195 (1928).

10 TomassoN, H.: Biochem. Z. 170, 330 (1926).
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zu sagen. Nach K=rusks! Versuchen nehmen Sauerstoffverbrauch und CO,-
Ausscheidung durch die Lungen im Verlauf der Athernarkose ziemlich gleich-
méBig ab, um nach Aussetzen der Atherzufuhr wieder héhere Werte zu erreichen.
In tiefer Narkose soll der Respirationsquotient absinken. Zu den gleichen Er-
gebnissen kommt auch unter anderen Kinosurra? am Kaninchen. Uber den
EiweiBstoffwechsel scheinen keine neueren Angaben vorzuliegen. Die Ver-
anderung unter Atherwirkung ist zweifellos sehr gering (vgl. Bd. I).

Nervensystem (Bd. I, S. 230). Die alte Streitfrage, ob das Exzitationsstadium
der Narkose durch Fortfall von Hemmungen oder wirkliche Erregung hervor-
gerufen wird, sucht ScHLUTER® durch Versuche an der Maus zu entscheiden.
Es gelingt, die durch verschiedene andere Narkotica bedingte leichte Narkose
(Seitenlage) durch Zufuhr kleiner Atherkonzentrationen zu durchbrechen. Wenn
durch hohere Atherkonzentrationen die narkotische Wirkung von Schlafmitteln
vertieft wird, so kann bei Aussetzen der Atherzufuhr die Aufweckwirkung des
Athers voriibergehend in Erscheinung treten; ist der Ather dann véllig aus dem
Organismus verschwunden, so machen sich die Wirkungen des Schlafmittels
wieder bemerkbar. Ahnliche Ergebnisse hat auch FOcKLER? bei der Kombi-
nation von Ather mit Evipan erzielen kénnen. SCHLUTER machte ferner noch
die interessante Beobachtung, daf Atherkonzentrationen, die bei unvorbehan-
delten Tieren keine Erregung hervorbrachten, bei durch Schlafmittel leicht ge-
lshmten Tieren excitierend wirken.

In einer russischen Arbeit, deren Einzelheiten nicht zugénglich sind, unter-
suchte CETVERIEO® den aufeinanderfolgenden Ausfall der Motilitit, der Sensi-
bilitit und der einzelnen Reflexe wihrend der Athernarkose und vergleicht sie
mit denen der Chloroformnarkose. Es laft sich leider nicht feststellen, inwiefern
die Versuche von RiTscHEL und StanGe® (Bd. I, S.230) und von STORM VAN
LEEUWEN bestitigt werden, von denen die ersteren darauf aufmerksam machen,
daB der Ather im Gegensatz zum Chloroform das Riickenmark verhiltnismaBig
lange unbeeinflult 1a8t.

Es war frither die Frage aufgeworfen worden, ob der Ather ebenso wie andere
Narkotica morphologische und chemische Verdnderungen in den Ganglienzellen
des Gehirns bedingen kénne. Insbesondere hatte WinTERSTEIN® die vorliegenden
positiven Befunde einer ablehnenden Besprechung unterzogen. WEIL®? ver-
teidigt aber die Moglichkeit, indem er nachweist, daf 3—5stiindige Narkosen
an Hunden und Katzen Verdnderungen in den NissLschen Kérperchen hervor-
rufen und Vermehrung des Acetonextraktes der grauen und weiBlen Hirnsubstanz
sowie eine Verminderung des Alkoholextraktes bedingen. Es ist nicht auBler acht
zu lassen, daB bei kiirzeren Narkosen derartige Verdnderungen nicht zutage treten,
was WEIL selbst bis zu einem gewissen Grade bestétigt, da die morphologischen
Verinderungen erst in der zweiten Stunde beginnen. DaB es sich dabei um sekun-
dére Vorgénge handelt, 148t sich vielleicht auch aus den Untersuchungen von MEYER
und BrLuMe!® folgern, die bei Narkosen mit Atemstérungen ebenfalls histopatho-
logische Verdnderungen nachweisen konnten, die denen bei Erstickung dhnelten.

1 Krusg, T. K.: J. of biol. Chem. 56, 139 (1923).

2 Kinosmrra, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 5, 1922 (1931).

3 ScELUTER, H.: Arch. f. exper. Path. 149, 296 (1930).

4 F6ckLER, K. H.: Inaug.-Dissert. Halle 1933.

5 Cerverigo, N.: Russk. Klin. 7, 766 (1927); zit. n. Ber. d. Physiol. 44, 834 (1928).
8 RirscHEL, W., u. O. STANGE: Arch. internat. Pharmacodynamie 23, 191 (1913).
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Der elektrische Widerstand des nervisen Gewebes im Kleinhirn, Riickenmark
und auch des peripheren Nerven nimmt nach GAVRILEscU! unter dem Einflu$
der Narkotica zu. Diese Zunahme verschwindet, wenigstens teilweise, nach Ent-
fernung des Athers (und des Chloroforms).

Mit der Einwirkung des Athers auf das vegetative Nervensystem beschiiftigen
sich eine Anzahl von Arbeiten. Die Empfindlichkeit des parasympathischen
Nervensystems ist nach Versuchen von RyDIN? sowie von SHITA und SHIRAT3
in der Athernarkose gesteigert, was sich an Tier und Mensch aus der leichteren
Ansprechbarkeit auf parasympathisch erregende und lihmende Gifte ergibt
(Acetylcholin, Pilocarpin und Atropin, z. B. am Herzvagus). Andererseits ergibt
sich aus den Versuchen von GoLp, GRYzwaEz und Nowik14, daB eine tiefe Ather-
narkose beim Hund die vaguserregende Wirkung des Morphins beseitigt. Nach
SmaTiA und BUrN® bedingt die Athernarkose bei decebrierten und spinalen
Katzen eine Erregung des sympathischen Nervensystems, die zum kleinen Teil
auf eine Ausschiittung von Adrenalin aus den Nebennieren zuriickzufiihren sei.
Im Gegensatz dazu konnten Surra und SHIRAI® in der Athernarkose bei
Frauen, bei denen zwar das parasympathische Nervensystem erregbarer ge-
worden war, keine Verdnderung der Anspruchsfahigkeit des Sympathicus nach-
weisen.

Die etwas widerspruchsvollen Ergebnisse werden wohl durch die verschiedenen
Dosierungen des Athers erklirt werden kénnen.

DaB beim peripheren Nerven kleinere Konzentrationen des Athers eine Er-
regung und gréfere eine Léhmung hervorrufen, wird von THORNER® bestétigt.
Diese Wirkung wird aber, wie es scheint, nicht auf eine unmittelbare Wirkung
des Athers zuriickgefiihrt, sondern auf Erstickungsstoffe, die durch mangelhafte
Oxydation entstehen. OVERTON? zeigt durch Versuche am Frosch, daB durch
Konzentrationen des Narkoticums, die das Zwei- bis Dreifache des bis zur voll-
stdndigen Reflexlosigkeit notigen Mengen im Blutplasma betragen, auch die
motorischen Nerven unerregbar werden koénnen.

Aus diesen Ergebnissen kann wohl ungezwungen der Schlul gezogen werden,
daB die fiir eine vollstindige Narkose notwendigen Atherkonzentrationen den
peripheren Nerven im allgemeinen unbehelligt lassen oder wenigstens nicht im
ldhmenden Sinne beeinflussen.

Quergestreifte und glatte Muskulatur (Bd. I, S.243). Die Einwirkung des
Athers auf die quergestreiften Muskeln besteht zuniichst in einer Zunahme der
Erregbarkeit, der eine Lahmung folgt. Am isolierten Sartorius von Rana pipiens
hat GranaM® die Hohe der Reizschwelle verschiedener Narkotica bei isometrischer
Versuchsanordnung untersucht. Die Reizschwelle stieg nach Einwirkung des
Athers anfangs langsam, doch plétzlich sehr stark an; die Lahmung war je nach
der Dauer des vorher einwirkenden Narkoticums mehr oder minder riickgingig
zu machen. Es muften fiir die Muskelnarkose 3—4mal so hohe Konzentrationen
verwendet werden, wie sie fiir die Allgemeinnarkose des Siugetieres notwendig
sind. Das Ergebnis steht also in gewisser Ubereinstimmung zu den Versuchen,
die OvErTON’? an den motorischen Nerven des &therisierten Frosches an-
gestellt hat.
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LAWEN und FrEY?! zeigen, daB bei der Allgemeinnarkose des Menschen der
Muskeltonus sehr erheblich herabgesetzt wird. Man wird diesen Befund wohl
kaum auf eine unmittelbare Beeinflussung des Muskels, als vielmehr des Nerven-
systems beziehen miissen.

Bei Untersuchung der Atherwirkung auf die glatte Muskulatur ergeben sich
von neuem Widerspriiche. Beim Kaninchen zeigt sich nach Mux2 im Verlauf
einer bis zum Tode durchgefiihrten Athernarkose anfangs eine voriibergehende
VergroBerung der Kontraktionen und Tonusanstieg der Darmmuskulatur; im
weiteren Verlauf nimmt die Kontraktionshéhe ab, aber die Darmtétigkeit bleibt
regelméBig. Die anfingliche Steigerung lieB sich durch Atropin und Vagotomie
hemmen. Diese Versuchsergebnisse stehen im Einklang mit denen von GUENTHER
und BINGERS?, die ebenfalls eine Steigerung der Bewegung und des Tonus in leichter
Athernarkose feststellten. Atropin kehrt diese Erregung in eine Lihmung um.
Die Forscher schlieBen die Folgen einer Asphyxie und eine Erregung zentral
nervoser Elemente aus und suchen den Angriffspunkt in peripher nerviosen Er-
regungen der Darmwand. MitLER* dagegen konnte bei dtherisierten (und chloro-
formierten) Hunden lediglich einen hemmenden Einflul der Narkose auf Magen,
Dick- und Diinndarm feststellen. Auch hier werden wohl die Unterschiede in
der Dosierung des Athers zur Erklirung der verschiedenen Ergebnisse heranzu-
ziehen sein.

Atmung (Bd. I, S.241). Die Wirkung des Athers auf die Atmung besteht
darin, daf eine kleinere Konzentration in der Einatmungsluft eine Steigerung
der Atmung hervorruft, was auf eine Erregung des Atemzentrums zuriickgefiihrt
wird, wihrend grofere Konzentrationen eine bis zum Atemstillstand fortschrei-
tende Schidigung herbeifithren. KArRBER und LENDLE® haben den Einflul des
Athers auf die Atmung des Kaninchens bei genauer Dosierung untersucht. Sie
finden bei Konzentrationsausgleich zwischen Ausatmungsluft und Blut eine
nicht unerhebliche VergréBerung des Atemvolumens, das bei einem Athergehalt
der Luft von etwa 2% bis auf das Doppelte ansteigt. Diese Vermehrung war
hauptsichlich auf eine Steigerung der Atemfrequenz zuriickzufithren. Wenn der
Athergehalt der Einatmungsluft so weit gesteigert wurde (etwa 6 Vol.-%), daB
der Cornealreflex erlosch, so kam es zu einer Verringerung des Atemvolumens,
die bei Fortsetzung der Narkose immer zum Atemstillstand fithrte. Damit be-
statigten sie die Beobachtungen von Csimpaa$, die damit einen Beweis fiir das
,»Alles-oder-nichts-Gesetz“ der Narkose im Sinne von MANSFELD erblickte.
KirBER und LENDLE kénnen sich aber dieser Auffassung nicht anschlieBen, da
nach ihrer Ansicht sekundére Schidigungen die reversible Lihmung der Atmung
mitbedingen kénnen. Schon frither war Hacearp? am Kaninchen bzw. Hund
zu dhnlichen Ergebnissen gekommen, da er bei einem Athergehalt von 1,54 und
1,70 g im Liter Blut einen ziemlich plétzlichen Atemstillstand beobachtete,
wihrend nur unwesentlich kleinere Athermengen (1,17—1,25 g im Liter Blut)
lediglich den Cornealreflex zum Verschwinden brachten.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dal beim Kaninchen und Hund die Unter-
schiede der Athermengen in der Einatmungsluft und im Blut, die eine tiefe, mit
Erloschen des Cornealreflexes einhergehende Narkose einerseits und den Tod
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andererseits bedingen, sehr gering sind, somit die Beobachtung von RITSCHEL
und STANGE! eine Bestdtigung findet.

Ob die am Tier gewonnenen Versuchsergebnisse sich immer auf den Menschen
iibertragen lassen, scheint zweifelhaft zu sein (vgl. FrRankEN2), Jedenfalls ver-
dient vom praktischen Standpunkt aus die Tatsache grofite Beachtung, daf der
Atemstillstand, der durch kurzdauernde Uberdosierung des Athers hervorgebracht
wird, aber nicht reflektorisch bedingt ist, durch kiinstliche Atmung zu wieder-
holten Malen reversibel gestaltet werden kann (s. Bd. I).

Kreislauf (Bd. I, S. 235). Aus den fritheren Versuchen ging hervor, dafl unter
dem EinfluB des Athers der Blutdruck steigt, was auf eine zentral bedingte Ver-
engerung im Splanchnicusgebiet zuriickgefithrt werden kann, obwohl im Coronar-
gebiet, im Gehirn, in den Hautgefifen und in den Lungen eine GefdBerweiterung
beobachtet wird. Der Anteil des Herzens an der Blutdrucksteigerung scheint
nicht eindeutig, da zwar beim Froschherzen eine Tétigkeitsvermehrung, nicht
aber beim Warmbliiterherzen festzustellen war. Immerhin ist es aber moglich,
daB das Herz des ganzen Tieres durch eine bessere Durchblutung des Coronar-
gefiBsystems giinstig beeinfluft wird. Brarock? konnte am Hund feststellen,
daB in der Athernarkose das Minutenvolumen um 76% zunahm. Er fiihrte diese
Wirkung auf einen unmittelbaren EinfluB des Athers zuriick und nicht auf eine
Anderung der Wasserstoffionenkonzentration, was von mancher Seite behauptet
worden ist. Die Pulsbeschleunigung, die wihrend der Athernarkose beobachtet
wird, soll nach SAMAAN* zum Teil durch eine Verringerung des Vagustonus, zum
Teil durch eine Acceleransreizung bedingt sein. Auch KoBACKER und RIGLER®
konnten an der Katze feststellen, daBl die Vaguserregbarkeit in der Athernarkose
abnahm, wihrend die Nervi accelerantes selbst in verhédltnisméBig tiefer Narkose
keine Lahmung aufweisen. Es fehlt aber nicht an Stimmen, die umgekehrt eine
Erhéhung der Vaguserregbarkeit in der Athernarkose annehmen (s. Nervensystem).
Wenn durch hohe Konzentrationen des Athers eine Blutdrucksenkung eintritt, so
kommt es nach FRANKEN® zu einer Verminderung der zirkulierenden Blutmenge.

Aus all diesen Versuchen ergibt sich, dall neue Gesichtspunkte fiir die Beein-
flussung des Kreislaufes nicht gewonnen wurden. Nur die Versuche von BLarock?
zeigen, daB an der Blutdrucksteigerung, welche bei vorsichtiger Dosierung des
Athers beobachtet werden kann, das Herz beteiligt zu sein scheint. Ob es sich
hier um eine unmittelbare Einwirkung des Athers handelt oder nur um eine bessere
Durchblutung des Herzmuskels, wurde auch durch diese Versuche nicht ent-
schieden.

Sinnesorgane (Bd. I, S. 243). Eine spezifische Beeinflussung durch den Ather
scheint kaum vorzuliegen. Bekanntlich wurde der Pupillenweite wihrend der
Narkose erhebliche Aufmerksamkeit geschenkt, um daraus die Tiefe der Narkose
zu ermessen. Fiir den Ather sind im Gegensatz zum Chloroform die Angaben
nicht ganz eindeutig. Nach GorLD und SussMAN? kommt es in fritheren Stadien
der Narkose zu einer Verengerung, bei tiefer Narkose zu einer Erweiterung der
Pupille, was im wesentlichen mit den fritheren Beobachtungen von TRENDELEN-
BURG und BUMRE? iibereinstimmt, die in der tiefen Narkose Pupillenerweiterung
und Starre, beim Abklingen eine Miosis feststellten.

1 RirscHEL, W., u. O. StanNge: Zit. S. 20.

2 FraNKEN, H.: Arch. Gynik. 140, 496 (1930).

3 BLALOCK, A.: Arch. Surg. 14, 732, 921 (1927).

4 Samaan, A.: C. r. Soc. Biol. Paris 115, 1755 (1934).

5 KOBACKER, J. L., u. R. RicLER: J. of Pharmacol. 37, 161 (1929).

¢ FRANKEN, H.: Arch. Gynik. 140, 496 (1930) — Narkose u. Anisth. 1, 437 (1928).
7 Gorp, H., u. M. L. Sussman: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 26, 3 (1928).

8 TRENDELENBURG, W., u. 0. BuMke: s. Bd. I, 243.
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Bei der Narkose der Riechschleimhaut durch Ather erwies sich die Erregbar-
keit gegeniiber allen untersuchten Riechstoffen gleichmafig vermindert. Eine
elektive Wirkung fiir gewisse Riechstoffe konnte nicht gefunden werden (Mir-
SUMOTO1).

Korpertemperatur (Bd. I, S.245). Der Abfall der Eigenwirme, wurde wie
frither ausgefiihrt, auf eine Storung der Wirmeregulation bei Verminderung
der Wiarmebildung und Vermehrung der Abgabe aufgefalt. Damit stimmt die
Beobachtung von HEyMaNs und REGNIERS? bis zu einem gewissen Grrade tiberein,
die das Methylenblaufieber beim Hunde durch Ather zwar nicht aufheben konnten,
aber die Sauerstoffaufnahme und Kohlenséureausscheidung (Verminderung der
Oxydationen) vermindert fanden. Dal} aber auch eine vermehrte Wirmeabgabe
durch Erweiterung der HautgefiBe wihrend der Athernarkose stattfindet, geht
aus folgenden Versuchen hervor: Wihrend bei den meisten Menschen mit nor-
malen GefiBlen eine GefaBiverengerung in den Beinen sich nachweisen 148t, die
in den Knien beginnt und nach den Zehen zunimmt, verschwinden die dadurch
bedingten Temperaturunterschiede in der Athernarkose. Da dies auch bei Aus-
schaltung des sympathischen Nerven der Fall ist, so schlieBen Scorr, MERLE
und MorTon3 aus ihren Beobachtungen auf eine Lahmung der Vasoconstrictoren.
Zu shnlichen Ergebnissen kommt MEYER?, der die Fullsohlentemperatur wihrend
der Athersauerstoffnarkose bis um 5° erhoht fand. Es versteht sich von selbst,
daB durch diese Lihmung der Vasomotion die Warmeabgabe vermehrt sein kann.
Die Stérung der Wirmeregulation bei Hunden wird von BARBOUR und BoURNE®
betont; sie geht auch aus den Versuchen SHEARDs® und Mitarbeitern hervor,
die die reaktive Vasokonstriktion der Hautgefille des Hundes auf Kailtereiz
vermindert fanden.

Die neueren Versuche haben also im wesentlichen eine Bestdtigung der oben-
erwihnten Ergebnisse gebracht.

Driisen (Bd. I, S. 241). Eine Beeinflussung der Leber war frither kaum fest-
gestellt worden. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt jetzt auch TAKANA? in Ver-
suchen am Kaninchen, bei dem die Eliminationsdauer von 3—5 mg intravenos
injizierten Bilirubins nicht gestort ist. Auch die Gallensekretion und der Bili-
rubingehalt der Galle sowie die Ausscheidung von intravends einverleibtem
Kongorot durch die Galle (Choledochusfistel) verlief ohne wesentliche Stérung.
Nach den Befunden, die SosTEGNI® am operierten Menschen erheben konnte,
erwies sich die Athernarkose aber nicht ganz so harmlos fiir die Funktion der
Leber. Zwar blieb die Glykogenese der Leber unverdndert, doch erwies sich
die antitoxische und fixierende Funktion nach Darreichung von Salicylsdure
sowie die duBere Sekretion durch die Athernarkose beeintrichtigt.

Die Einwirkung des Athers auf die Niere wurde in den fritheren Arbeiten
im allgemeinen als geringfiigig betrachtet. Die Wasserdiurese war gehemmt und
die Ausscheidung von Farbstoffen im AnschluB an eine Athernarkose gemindert.
Die Hemmung der Diurese wird auch jetzt wieder bestitigt. DooLEY und WELLS?®
konnten eine Anurie nach Atherinhalation beobachten. Da sie aber eine resorptive
Wirkung des Athers ausschalteten, so beziehen sie diesen Athereinflul auf eine

1 Mrrsumoro, P. T.: Z. Sinnesphysiol. 57, 166 (1926).

2 Heymans, C., u. P. REGNIERS: Arch. internat. Pharmacodynamie 32, 311 (1926).

3 Scorr, W. I. MERLE u. J. J. MorTON: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 2%, 945 (1930).
4 MEYER, E.: Dtsch. Z. Chir. 236, 97 (1932).

5 BArBOUR, H. G., u. W. BOoURNE: Amer. J. Physiol. 6%, 399 (1924).

¢ SHEARD, CH., E. H. RYNEARSON u. W. McCra1a: J. of Physiol. 97, 558 (1931).

7 TARANA, S.: Arch. klin. Chir. 170, 672 (1932).

8 SosTEGNT, A.: Osp. magg. 20, 345 (1932).

? Doorey, M. S., u. Cu. WELLS: J. of Pharmacol. 31, 204 (1927).
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von der Trachea ausgehende Reflexhemmung, die durch die Reizwirkung des
Athers auf die Luftréhrenschleimhaut zustande kommt. Die Anurie bleibt
angeblich aus, wenn der Ather peroral, rectal oder intravends gegeben wird
oder die Tracheaschleimhaut vorher cocainisiert wird. HAINES und MILLIKEN?
beziehen die Atheranurie auf eine Schidigung der Nierenfunktion, da sie die Aus-
scheidung von Indigocarmin aufgehoben, die von Phenolrot stark vermindert
finden. Auch beim Menschen verschlechtert die Athernarkose die Farbstoff-
ausscheidung, und die Forscher geben an, regelmifiig eine Albuminurie und
Cylindrurie beobachtet zu haben. Da aber die Farbstoffausscheidung bei ent-
nervten Nieren vollkommen regelrecht vonstatten geht, so beziehen sie die
Funktionsstorung der Niere auf eine reflektorisch bedingte Ischimie und lehnen
die Ansicht ab, daB der Ather die Nierenepithelien selbst schadige. Im Gegensatz
dazu neigen STEHLE und BOURNE? dazu, die beobachtete Oligurie mit einer
unmittelbaren Funktionsschidigung der Nierenepithelien in Zusammenhang zu
bringen. Nach kurzdauernder Athernarkose fand LANGE® zwar eine geringe Er-
héhung des Farbstoffwertes des Harns, aber keine wesentlichen Verdnderungen,
aus denen auf eine Schidigung der Nierensekretion geschlossen werden konnte.
Bonsmann* stellte beim Hund eine einschneidende Storung der Wasserdiurese
fest, die lange Zeit anhalten kann. Diese Hemmung wird mit dem narkotischen
Vorgang in Zusammenhang gebracht und einer Beeinflussung zentraler Regu-
lationsvorginge zugeschrieben. Bei Wasserbelastung ist nach Warrox® die
Wasserausscheidung etwas gehemmt und ebenso, wenn auch in geringerem Malfe,
die Ausscheidung von Phenolsulfophthalein. Ohne Belastung konnte jedoch
keine Stérung der Ausscheidung in 24 Stunden nachgewiesen werden. Ob viel-
leicht eine Wasserverarmung des Blutes wihrend der Athernarkose durch eine
Abwanderung in die Gewebe die Wasserausscheidung dauernd beeinflussen kann,
erscheint fraglich, da die Bluteindickung verhéltnisméfBig nur gering ist, wenn
sie auch von STEHLE und BOURNE? sowie von BARBOUR und BoUrNE® nach-
gewiesen wurde.

Aus allen diesen Versuchen geht wohl hervor, daB der Ather das Nieren-
parenchym selbst eigentlich kaum schidigt und nur reflektorisch bedingte Vor-
ginge die Funktion verschlechtern.

Nebennieren. Wie schon bei Erérterung der Hyperglykéimie auseinander-
gesetzt wurde, soll die Nebenniere dabei eine gewisse Rolle spielen. Aus diesem
Grunde ist die Frage erortert worden, ob der Gehalt der Nebennieren an Adrenalin
durch die Einwirkung des Athers vermindert werde. Fusir und TaxA1? bejahen
diese Frage durch Versuche am Hund, und Kopama® kommt durch Versuche
an Katze und Hund zu demselben Ergebnis. Letzterer findet aber gleichzeitig
eine Verminderung der Adrenalinbildung, so daBl die Verarmung der Nebennieren
wenigstens nicht allein durch eine vermehrte Abgabe von Adrenalin erklirt
werden kann. Nur wenn eine Asphyxie eintritt, wird die Adrenalinabgabe ver-
grofert.

Im Gegensatz dazu finden ScHLOSSMANN und MUGGE (Zit. S.12), daB der
Adrenalingehalt des arteriellen Blutes (A. femoralis) bis zu 1:2,5 Milliarden erhoht
sein kann. Doch erkliren sie diesen Befund nicht durch eine unmittelbare

1 Hamves, W. H., u. L. F. MruigeN: J. of Urol. 1%, 147 (1927).

2 STEHLE, R. L., u. W. BoUrNE: Arch. int. Med. 42, 248 (1928).

3 Lanee, M.: Schmerz, Narkose usw. 3, 161 (1930).

4 BoNsMANN, M. R.: Arch. f. exper. Path. 156, 160 (1930).

5 WavrroN, R. P.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1072 (1932).

6 BARBOUR, H. G., u. W. BoURNE: Amer. J. Physiol. 6%, 399 (1924).
7 Fugm, J. u. K. Tagat: J. of Biophysics 1, XXXVIIT (1924).

8 Kopama, S.: Tohoku J. exper. Med. 4, 601 (1924).
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Einwirkung des Athers auf die Nebennieren, sondern halten sie fiir eine Folge
der Blutdrucksenkung.

Synergismus, Antagonismus. Um die Konzentration des Athers bei der
Narkose zu vermindern und damit gewisse Unannehmlichkeiten und Gefahren
auszuschalten, wurde, wie frither Bd. I, S. 224 auseinandergesetzt wurde, vielfach
versucht, den Ather mit anderen Narkotica zu kombinieren. Dies geschah ent-
weder durch Mischen des Atherdampfes mit den Dampfen bzw. Gasen anderer
Narkotica oder durch Kombination mit anderen Narkoticis, hauptsichlich aus
der Reihe der Schlafmittel. Man wiirde also eine Mischnarkose und eine Kom-
binationsnarkose unterscheiden kénnen. Bei ersterer handelt es sich, wie ersicht-
lich, um eine Mischung zweier dampf- oder gasformiger Narkotica, die per in-
halationem aufgenommen werden, wihrend bei der kombinierten Narkose die
Inhalationsnarkose (beispielsweise mit Ather) durch perorale oder parenterale
Darreichung eines anderen Narkoticums unterstiitzt wird. Wird der Hauptteil
der Narkose durch das Inhalationsanaestheticum getragen, so kénnte man dieses
als eine Kombinationsnarkose im engeren Sinne bezeichnen, wihrend man eine
Narkose, deren Hauptanteil dem Schlafmittel zuzuschreiben ist, als Basisnarkose
bezeichnet, die durch die steuerbare Zugabe von Ather vervollstindigt wird.
Auf diese Verfahren soll bei den einzelnen Narkotica eingegangen werden (siehe
Avertin, Pernocton und die gasférmigen Narkotica). Uber die Unterstiitzung
der Athernarkose durch Morphin, Morphin-Scopolamin, Paraldehyd und andere
Schlafmittel ist frither berichtet worden. Neuere Arbeiten auf diesem Gebiete
sind nur in geringerem Umfange erschienen. HALSEY und Lacey! berichten
iiber Versuche an Hunden, bei denen durch intravenose Injektion von ein Fiinftel
der tédlichen Dosis von Dial oder Nembutal die Athernarkose mit dosierten
Ather-Luftgemischen deutlich vertieft wurde, wihrend CALDERONE? durch
Kombination von Ather und Barbitursiurederivaten keine giinstige Wirkung
gesehen hatte. Die Unterstiitzung der Athernarkose durch andere Schlafmittel
ist von STARLINGER? (Paraldehyd) und RosLEr* (Chloralhydrat) auf Grund von
Tierversuchen als giinstig geschildert worden.

Die Kombination von Ather mit Magnesiumsalzen war von MELTZER und
Avugr® empfohlen worden, da die Hilfte der fiir sich allein narkotisch wirkenden
Gaben von Magnesiumsulfat bei subcutaner Darreichung geniigt, um die Ather-
konzentration auf zwei Drittel oder weniger herabzudriicken. GwaTHMEY und
Hoorer®, die allerdings den Ather rectal verabreichen, bestitigen insofern die
Ergebnisse von MELTzZER und AUER, als sie einen potenzierenden Synergismus
in ihren Versuchen an der Ratte feststellen, ein Befund, der aber von SHACKELL
und BLUMENTHAL? nicht bestédtigt werden konnte. Auch STARLINGER® steht
dem Verfahren von GwATHMEY skeptisch gegeniiber. BLESs®, die ebenso wie
bei der Avertinnarkose nicht nur durch Magnesiumchlorid, sondern auch durch
Kaliumsalze eine Verbesserung der Narkosebreite beobachten konnte, wenn
gleichzeitig der Ather rectal verabreicht wurde, hatte keinen giinstigen Eindruck
von dieser Kombination, da die Tiere sich erst einige Tage nach der Narkose
wieder vollkommen erholten.

1 Haisey, J. T., u. C. F. Lacey: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1429 (1933).
2 CALDERONE, F. A.: J. of Pharmacol. 45, 254 (1932).

3 STARLINGER, F.: Z. exper. Med. 59, 421 (1928).

4 ROSLER, A.: Dissert. Hannover 1933.

5 MELTZER, S. J., u. I. Aver: Zbl. Physiol. 27, 632 (1913).

8 GwaTeMEY, J. T., u. CE. W. HoorER: J. Labor. a. clin. Med. 10, 641 (1925).

7 SEACKELL, L. F., u. R. Buume~NTHAL: J. of Pharmacol. 45, 274 (1932).

8 STARLINGER, F.: Z. exper. Med. 56, 535 (1927).

9 BLESS, G.: Arch. f. exper. Path. 148, 129 (1930).
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DaB Kaninchen gegen Ather empfindlicher werden, wenn sie mit Schild-
driisensubstanz gefiittert werden, wird von KikucHi! auf eine Verschiebung
der Alkalinitdt und Calciumionenkonzentration zuriickgefiihrt.

Die Beeinflussung der Athernarkose durch gleichzeitige Kohlensiureein-
atmung, deren Anwendung bei der Inhalationsnarkose auf HENDERSONZ? und
spater auf HALDANE® zuriickgeht, ist verschiedentlich untersucht worden. Die
Zunahme der Atemgr6fe durch Kohlensiure fithrt zu einem schnelleren Eintritt
der Narkose. LENDLE? zeigte aber auch, daf tatséchlich eine Vertiefung der
Athernarkose zustande kommt, allerdings unter Verkleinerung der Narkosen-
breite. Derartige Verhéltnisse sind auch bei Verwendung der OMBREDANNEschen
Maske anzutreffen. Nach KLEINDORFER® vertiefen 5—10% Kohlensduremischun-
gen die Athernarkose insofern, als weiBe Ratten schon durch 60% der sonst
narkotischen Atherkonzentration (3,5—3,8%) vollkommen betiubt werden; eine
Schidigung wurde dabei nicht beobachtet (Messung des Blutdrucks und der
Atmung). Zu ahnlichen Ergebnissen scheint auch schon vorher DECKERs®
gekommen zu sein, der allerdings von etwas anderen Gesichtspunkten seine
Versuche am Kaninchen anstellte. Er benutzte die Kohlensédureeinatmung dazu,
die Atemschédigung durch Morphin aufzuheben und konnte nunmehr feststellen,
daB die Ather- (und auch Chloroform-) Narkose durch die Hilfte der sonst
notwendigen Narkoticakonzentrationen im Blut unterhalten wurde. Nach
GirNik? erwachen die narkotisierten Kranken schneller aus der Betidubung,
wenn ihnen CO, zugefiithrt wird. Kina® zeigte, dafl durch Einatmung von 25 proz.
Kohlenséure der Blutdruck des &therisierten Hundes gesteigert werden kann,
wenn er auch bei lingerer Einatmung abfillt.

Wie aus den Angaben hervorgeht, ist das Urteil iiber die ZweckmaBigkeit
der Kohlensidurezugabe zu der Inhalationsnarkose keineswegs einheitlich. Von
klinischer Seite werden die Vorteile gerithmt, die pharmakologischen Ergebnisse
aber miissen etwas skeptischer stimmen. Die Meinungsverschiedenheiten lassen
sich aber ohne weiteres iiberbriicken, wenn man die Wirkungen der Kohlensdure
in Betracht zieht. Sie ist ein méchtiges Anregungsmittel der Atmung, aber sie
besitzt auch selbst narkotische Wirkung. Wenn man von der Kohlenséure-
beimischung nur eine Vertiefung der Atmung und eine Zunahme des Atem-
volumens erwartet, um dadurch einen schnelleren Konzentrationsausgleich der
Atherkonzentration zwischen Einatmungs- bzw. Alveolarluft und Blut zu er-
reichen, so wird man einmal nur solche verhédltnismiBig geringen Gaben der
Kohlenssure wihlen, die die Atmung stark erregen, und andererseits die CO,
nur so lange anwenden, bis die Narkose eingetreten ist, und dann die Zufuhr
aufhoren lassen. Zur Anwendung konnte sie erst dann wieder kommen, wenn es
sich darum handelt, den Ather nach Aussetzen der Zufuhr durch eine ausgiebige
Atmung schnell zur Ausscheidung zu bringen. Ob man sich der narkotischen
Komponente mit Vorteil bedienen kann, erscheint nach den Versuchen LENDLES
noch fraglich zu sein. In diesem Falle miiite die Kohlensdurezufuhr wihrend der
ganzen Zeit der Atherisierung in zweckméiBiger Dosierung fortgesetzt werden.
Es wire vielleicht wiinschenswert, wenn weitere Versuche angestellt wiirden,
die diese eben entwickelten Anschauungen und Moglichkeiten beriicksichtigen.

1 KikucHr, CH.: Fukuoka-Tkwadaigaku-Zasshi (jap.) 22, dtsch. Zusammenfassg. 25 (1929).
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Da die Anregung der Atmung von praktischer Bedeutung ist, so wurde ver-
sucht, das Lobelin antagonistisch auch bei der Athernarkose zu verwenden. Zwar
zeigte GUNs!in Ubereinstimmung mit den Versuchen von WIELAND und BEHRENS?,
daB beim &#therisierten Kaninchen selbst kleine Gaben des Lobelins schidlich
sind. Aber wie WIELAND und BEHRENS bewiesen, trifft das nur fiir das Kaninchen
zu, wihrend bei Katzen und Hunden selbst in der tiefen Narkose Lobelininjek-
tionen die Atmung anregen, den Blutdruck steigern und eine Narkoseasphyxie
aufheben. Ebenso finden KiNg, RosMER und DRESBACH?, dafl durch die intra-
vendse Injektion von 0,08—0,12 mg Lobelin/kg (Hund, Katze) die Atmung
ausgesprochen erregt werde. Auch der Blutdruck zeigte eine Erhohung; bei
ganz tiefer Narkose allerdings war die giinstige Lobelinwirkung nicht zu beob-
achten.

BaNcrorr? hat auf Grund seiner Vorstellungen iiber das Zustandekommen
der Narkose die Ansicht ausgesprochen, dafl durch Rhodanide die Wirkung des
Athers und anderer Narkotica aufgehoben werden kénne. BURKHOLDER® sowie
HirscHFELDER und CUNNINGHAMS® konnten aber durch ihre Versuche am Tier
eine derartige antagonistische Wirkung nicht wahrnehmen.

Vom praktischen Gesichtspunkt aus sind Versuche von Bedeutung, die die
Frage beantworten sollten, ob die Toxizitit der Lokalanaesthetica durch die
allgemeine Narkose mit Ather beeinfluBt wiirde. Schon MacHT? hatte gezeigt,
daB die Giftigkeit von Cocain und Alypin wesentlich gesteigert wird, da bei
Katzen die tédliche Gabe von 30—40 mg Cocain/kg auf 15 mg, bei Alypin von
2430 mg auf 6—7 mg vermindert wird. Ein &hnliches Ergebnis haben auch
die Versuche von PEREzZ-CIRERA® gezeigt, der eine Erniedrigung der todlichen
Gabe des Novocains von 90 auf 25 mg/kg bei der Maus und bei der Katze von
55 auf 40 mg beobachten konnte.

Eine eigenartige Veranderung in der Athernarkose zeigt die Histaminwirkung,
indem die beim nichtnarkotisierten Tier auftretende Erweiterung der kleinen
GefiBe bei gleichzeitiger Verengerung der Zentralarterie des Kaninchenohres
durch die Atheranisthesie in eine Verengerung umschligt. Damit scheint auch
die Beobachtung in Einklang zu stehen, daB in der Athernarkose die blutdruck-
senkende Wirkung des Histamins nicht zustande kommt, sondern sogar einer
Erh6éhung Platz macht (Hosova?).

Die Wirkung parasympathisch reizender Substanzen, wie Acetylcholin am
Herzen und Darm, wird durch Ather verstirkt, aber auch die blutdrucksteigernde
Wirkung des Adrenalins kann durch kleine Athergaben wahrscheinlich durch
Erhohung der Erregbarkeit der GefiBmuskulatur vergréBert werden. Am iso-
lierten Uterus des Meerschweinchens wurde von SarTol? gezeigt, dal die erregende
Wirkung des Hypophysins, Pituglandols und Histamins durch Ather aufgehoben
werden kann. Allerdings sind groBere Konzentrationen des Athers notwendig,
um den erregten Uterus zu lihmen als das spontan ohne Vorbehandlung sich
kontrahierende Organ.
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DaB der Ather zentral erregenden Krampfgiften gegeniiber eine antagonistische
Wirkung entfalten kann, ist eine Selbstverstindlichkeit, ebenso wie seine thera-
peutische Anwendung am Krankenbett zur Unterdriickung von Krampfzustéin-
den. Pacniez und Mitarbeiter! zeigen durch Versuche am Meerschweinchen,
die durch Reizung der epileptogenen Zonen die Erscheinungen einer BROWN-
StQuarpschen Epilepsie darboten, daB die tiefe Ather- und Chloroformnarkose
die Krimpfe unterdriicken konne, wihrend die Schlafmittel eine viel geringere
Wirkung entfalten.

Anhang: Divinyliither.

Von LeaAkE und Mitarbeitern? ist 1933 der Vinyldther als Narkoticum emp-
fohlen worden. Sie haben ihn als den stirkst wirksamen Korper unter einer
Reihe dhnlicher Substanzen herausgefunden. Uber diese Versuche gibt folgende
Tabelle Aufschluf.

Tabelle 3.
. Wirk f Ma
Ngme 11{\1(;18- kTeiflfgqgs-t DTainﬂ;f N ir] ungE auf Miuse
ar- , . - -
ungega?:fzigten Formel Ee-r Kp. C)‘l):e Vﬁ}gl:srér mgl 1 ﬁlﬂl kgsre hohﬁng Reiz-
ther wich bei 20° etwa. nach | nach |wirkung
Min. Min,
Diathyléther 8gﬁjgg2>0 74 | 34,5° 12,3(40,1) | 355 117000 98| 85| -
3 2
Vinylathyl- | CH,:CH °
) 72 | 34—36° |0,5(0,1)| 346 | , | 440 | 1140 -
ather CH,-CH,” (£0.1) et
Divinylither | CH,:CH 0 70 | 36—39° 2,5 (0,2)| 336 | 60| 80| 0
"y
Allglithyl- | CH,:CH-CH,_ | g6 | ge_m4° 2 (1 13 )
) _ ? . 82 | 104
ither CH,-CH,—~ (%) T+
TIsopropenyl- | CH,:C— __aqo
e ter | CHE - G, © 86 | 59—63° |0,61:(0,)| 413 | , | 195| 380  ++
Diallylither | CH,:CH-CH,_ o og ' o3 og° |3 (7 0 )
¢ : . 88 | 160 |-
CH,:CH-CH,” () e

Wirkung auf weie Mause im Vergleich mit Athylither Konzentr. 0,0048 Mol./Liter
(4-Litergefal).

Divinyldther ist eine wasserhelle, stark lichtbrechende, leicht entflammbare
und deshalb feuergefihrliche Fliissigkeit vom spez. Gewicht 0,77, deren Siedepunkt
nach den letzten Untersuchungen (KiLrLian3) bei 27—29° und nicht bei 36—39°
liegt. Teilungskoeffizient zwischen Ol/Wasser betrigt 2,5. Die Wasserloslichkeit
und der Loslichkeitskoeffizient werden vermutlich dhnlich wie beim Athylather
sein. Divinyldther ist ein unbestdndiger Korper, der durch Zersetzung und
Polymerisation toxische Produkte (Peroxyde, Formaldehyd, Ameisenséiure) ent-
stehen 148t. Ein durch 3,5% Alkohol und 0,01% eines nichtfliichtigen Amins
stabilisiertes Priaparat wird ,,Vinethen genannt.

Divinylather ist fliichtiger als Didthylather und wirkt rascher und stirker als
dieser. Ortliche Reizerscheinungen fehlen, wenn ein reines Priparat zur Verwendung
kommt. Beim Menschen ist manchmal eine vermehrte Speichelabsonderung fest-
zustellen, die nach KiLriax die Anwendung von Atropin wiinschenswert macht.

Die narkotischen Grenzkonzentrationen betragen bei der weilen Maus
3,9 Vol.-% gegen 4,7 Vol.-% fiir den Diéthyldther. Etwa doppelt so hohe Kon-

1 PacoNiez, P., A. Pricher u. N. K. Koana: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 49 (1933).

2 LEAKE, C. D., u. MEY-Y#-CHEN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 151 (1930). —
LEeAkE, C. D., P. K. KNOEFEL u. A. E. GuEDEL, J. of Pharmacol. 47, 5 (1933).

3 KinriaN, H.: Chirurg 1935, 433.
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zentrationen wirken tédlich (LEAKE und Mitarbeiter). Kiurian und v. BRaNDIS
geben als absolut todliche Konzentration 0,0215 cem Ather und 0,024 ccm
Divinyldther in 100 com Dampfgemische an. Das wiirde etwa 4,6 und 5,3 Vol.-%

1 Sekunde. (Nach KILLIAN.)

Cornealreflex. Zeit =

Abb. 2. Narkose mit Vinethen-Sauerstoff am Kaninchen. a) Anflutung bis zur vélligen Entspannung. b) Absichtliche Uberdosierung
und spontane Erholung, C

entsprechen!. Am Hund erwies sich der Divinylither nach LEAKE als 3mal
starker wirksam als der Athylither insofern, als bei letzterem die Zeit bis zum

1 Die mangelnde Ubereinstimmung zwischen den Versuchsergebnissen LEAxEs und
Kirians ist schwer zu erkliren. Doch sind derartige Unstimmigkeiten auch beim Ather
vorhanden, bei dem trotz gleicher Versuchsanordnung je nach der Jahreszeit, der Ernih-
rung, dem Méiusestamm und vor allem nach der Umgebungstemperatur sehr wechselnde
Konzentrationen fiir den Eintritt der Narkose und des Todes erhalten werden.
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Eintritt der Narkose entsprechend linger war. Doch ist es wohl kaum erlaubt,
aus der Geschwindigkeit auf den Narkosegrad zu schlieBen. Nach GoLDSCHMIDT
und Mitarbeiter! soll die zum Eintritt der Narkose erforderliche Blutkonzentration
28 mg% betragen (Ather 116, Chloroform 37,5 mg%), doch scheinen, wie KILLIAN
vermutet, Fehler der analytischen Bestimmung die Ergebnisse beeinflulit zu
haben.

Wihrend der Narkose ist die Atmung des Kaninchens und der Katze in hohem
Grade verstirkt, wihrend der Blutdruck sich anscheinend nicht veridndert
(s. Abb. 2). Bei Uberdosierung kommt es zum Atemstillstand und erheblichem
Blutdruckabfall. Bei Verminderung der Konzentration in der Einatmungsluft
steigt er wieder an und die Atemtéatigkeit setzt spontan wieder ein. Das Elektro-
kardiogramm zeigt wahrend der Narkose keine Schidigung des Herzens. Bei
lainger dauernder oder téglich wiederholter Narkose konnten an den Organen
des Hundes keine pathologischen Verdnderungen wahrgenommen werden, sofern
anoxdmische Zustinde vermieden wurden. Die Funktionspriifung der Leber
wéhrend der Narkose ergab nach BourNE und Racinsky? keine Stérungen der
Organtéatigkeit.

GELFAN und BELL® haben das Priparat in Selbstversuchen gepriift (Tropf-
narkose). Das Toleranzstadium trat ohne Erregung mit voller Muskelentspannung
in wenigen Minuten ein. Die Atmung blieb ungestért und der Blutdruck sank
héchstens um 10 mm Hg ab. Das Erwachen aus der Narkose erfolgte rasch, und
Brechwirkungen blieben trotz absichtlicher Magenfiillung aus. Reizerscheinungen
von seiten der Schleimhiute fehlten im Gegensatz zum Athylither.

Im wesentlichen stimmen die klinischen Erfahrungen mit diesen Angaben
iberein. Krrrian hilt den Divinylither fiir ein brauchbares Inhalations-
anaestheticum, das sich bei zeitlicher Beschrinkung der Narkosedauer sowohl
fiir die Rausch- wie Vollnarkose eignen kénnte. Der Forderung Kirrians nach
weiterer eingehender pharmakologischer Untersuchung und klinischer Beob-
achtung muB man durchaus beistimmen. Divinyldther scheint seiner Wirkung
nach zwischen Ather und den Gasnarkotica zu stehen, besonders was den schnellen
Eintritt und die rasche Erholung angeht.

Chloroform.
(vgl. Bd. I, 8. 137).

Bestimmung. Um kleine Mengen des Chloroforms, besonders im Blut und in
Organen quantitativ zu erfassen, erwiesen sich die bisherigen Makromethoden
als nicht ausreichend. Diesem Mangel wird durch das Verfahren von NicLoux4,
der seine Makro- zu einer Mikromethode umarbeitete, und durch das von CoLE®
abgeholfen. Letzterer gestaltete den qualitativen Nachweis von FUJAWARA mit
Hilfe des Pyridins zu einer empfindlichen quantitativen Methode um.

Nicroux geht in der Weise vor, daB er z. B. 5 ccm Blut mit dem 6—8fachen
Volumen Alkohol und 1 cem 5proz. alkoholischer Weinsdurelgsung destilliert,
bis 12 cem iibergegangen sind. Dieses Destillat wird mit 5 ccm einer Natrium-
dthylatlosung (aus 1 g Natrium und 50 com Alkohol hergestellt), auf dem sieden-
den Wasserbade am RiickfluBkiihler 30 Minuten erhitzt, wobei Verseifung des
Chloroforms stattfindet. Dann wird der Alkohol abdestilliert und das noch

1 GoLDSCHMIDT, S., u. J. S. RAVDIN usw.: J. amer. med. Assoc. 102, 21 (1934).
2 BourRNE, W., u. B. B. Racinsky: Brit. J. Anaesth., zit. nach KirLiax.

3 GeLFaN, S., u. L. R. BeLL: J. of Pharmacol. 47, 1 (1933).

¢ Nicroux, M.: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 1282 (1924); 9%, 1320 (1927).

5 CoLe, W. H.: J. of biol. Chem. 71, 173 (1926).
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vorhandene Athylat durch Zusatz von 1—2 ccm Wasser zersetzt, worauf man
mit 20 Tropfen Salpetersiure ansiuert und mit einer 0,4267 proz. Silbernitrat-
16sung fillt. Von dieser Silbernitratlésung entspricht 1 cem 1 mg Chloroform.
Man filtriert schlieBlich von dem ausgeschiedenen Chlorsilber ab und titriert
den UberschuB der Silberlésung mit einer Rhodanammoniumlésung, die 4mal
schwicher als die Silbernitratlésung ist. Als Indicator dient Eisenammonalaun.
Diese Methode gestattet, 0,5 mg Chloroform mit einem Fehler von 1—2% nach-
zuweisen. Gewebe werden in dhnlicher Weise wie Blut behandelt, nachdem sie
unter Alkohol fein zerschnitten worden waren.

Die Bestimmung von CoLE ldBt sich fiir Chloroformkonzentrationen von
100—0,1 mg% anwenden. Sie wird folgendermaflen ausgefiihrt: In ein enges
Reagensglas von 10 ccm gibt man 2 cem 20proz. Natronlauge, 1 cem reines
Pyridin sowie 1cem der zu untersuchenden Loésung. Das lose verschlossene
Roéhrchen taucht man fiir eine Minute in siedendes Wasser. Dabei setzt sich eine
Losung des entstandenen roten Farbstoffes in Pyridin oben ab, sie wird mit einer
Pipette abgehoben und colorimetrisch mit einer Standardlésung verglichen. Als
solche dient, da die Pyridinverbindung sich leicht zersetzt, eine Losung von
basischem Fuchsin in 50proz. Alkohol mit 0,01% Saure. Eine mit Farbstoff
gesittigte Losung entspricht der Farbe, die man aus einer 0,1proz. Chloroform-
I6sung erhdlt. Wenn die Fuchsinlésung genau eingestellt ist, kann man aus
ihr durch passende Verdiinnung alle benétigten Testlosungen bereiten. Organe
werden unter angesiuertem Wasser in einem Morser zerkleinert, eine Stunde
stehengelassen, die Flissigkeit abgegossen und sofort untersucht. Ist Blut
vorhanden, so mufl das Destillat untersucht werden.

Zum Nachweis der Verbrennungsprodukte des Chloroforms (Phosgen, Salz-
séure, Chlor) dient der GERLINGERsche Apparat. Noch einfacher 1aBt sich der
Nachweis nach THIELMANN! fithren, indem man ein mit Chloroform getrinktes
Filtrierpapier in die Nihe einer Gasflamme hilt, die mit einem Lampenzylinder
als Kamin versehen ist. Uber diesem befinden sich Reagenspapiere (Lackmus,
Kongo, schwarzes mit Silbernitrat getrinktes Papier, KJ-Stiarkepapier).

Die Einwirkung des Chloroforms auf Pflanzen, Bakierien, Amdben usw. ist
frither ausfiihrlich geschildert worden. Neuere Arbeiten auf diesem Gebiete sind
nur spérlich vorhanden. Aufschwemmungen der lebenden Zellen einer Meeres-
alge, Ulva lactuca, zeigen nach Ray? bei Einwirkung einer 0,25 proz. Chloroform-
l6sung zuerst Anstieg der Kohlensdurebildung, dem spéter eine Verminderung
folgt. Bei Zusatz von 0,5% findet nur Atmungshemmung statt. Totes Material
bildet nur dann Kohlenséure, wenn H,0, und Ferrisulfat zugegen sind. Diese
CO,-Bildung kann durch 1% Chloroform foérdernd und hemmend beeinflult
werden, je nachdem geringe oder grofere Fe-Mengen vorhanden sind. Die
Befunde am toten Material lagsen sich den Versuchsergebnissen desselben Unter-
suchers an die Seite stellen, der zeigt, dafl Chloroform die Kohlensiurebildung
in einem System von ungesittigten organischen Verbindungen wie Olsiure u. a.,
Ferrisulfat und Wasserstoffsuperoxyd hemmt, hiufig aber auch steigert.

Interessante Beobachtungen machten NapsoN und MEeisL® insofern, als sie
zeigen, dafl Hefe, durch Chloroform bis zur morphologischen Verdnderung ge-
schidigt, sich noch zu regenieren vermag. MEISSEL* konnte ferner beobachten,
daBB Hefekulturen, die in einer mit Chloroform gesdttigten Luft aufbewahrt
wurden, atypische Kolonien mit veridnderten Einzelindividuen bilden. Diese

1 THIELMANN, F.: Arch. f. exper. Path. 138, 167 (1928).

2 RAY, G. B.: J. gen. Physiol. 5, 469, 611, 741 (1923).

3 NapsoN, G. A., u. N. M. Mzist.: C. r. Acad. Sci. Paris 183, 82 (1926).
4 MzissEL, M.: J. de Microbiol. 6, 255, 309 (1928).



Chloroform: Ortliche Wirkung und Resorption. 33

Formen bleiben erhalten, obwohl 2 Jahre lang immer neue Kulturen von diesen
Kolonien angelegt wurden.

Auf Colpoda und Paramaecium wirkt, wie viele andere Narkotica, Chloroform
lahmend, und bei beiden Organismen wird die Katalasewirkung und der Sauer
stoffverbrauch eingeschrankt?.

Ortliche Wirkung und Resorption. Die zahlreichen Arbeiten iiber die lokale
Wirkung des Chloroforms sind schon frither ausfiihrlich beschrieben worden.
Aus ihnen geht hervor, daff durch lokale Anwendung an der Haut und Schleim-
haut je nach Konzentration und Dauer der Einwirkung Hyperimie mit Er-
weiterung der Capillaren, aber auch Schidigungen schwererer Art in Gestalt
von Blasenbildungen wie bei Verbrennungen zweiten Grades hervorgerufen
werden. Die Ergebnisse werden von Lapipus? durch Versuche am Mensch
und Tier bestitigt. In eigenartiger Weise wird die ortliche Wirkung durch
SpagnoL?® sinnfillig gemacht. Wird einem Kaninchen intravenss kolloidales
Quecksilbersulfid eingespritzt und gleichzeitig 15 Sekunden lang ein mit Chloro-
form getrankter Wattebausch auf die Haut der Flanke gebracht, so findet
sich an dieser Stelle im subcutanen Bindegewebe ein schwarzer Fleck von
Quecksilbersulfid. Ein dhnlich angelegter Versuch mit Trypanblau beim Meer-
schweinchen zeigt nach einer Stunde eine Farbstoffablagerung im Unterhaut-
zellgewebe.

Die Resorption von der dufleren Haut, die bereits durch die friiheren Versuche
bewiesen wurde, wird von Laripus mit Hilfe analytischer Methoden noch einmal
untersucht. Taucht man beide Kaninchenohren in Chloroform ein, so werden
nach 3—7 Stunden von jedem Ohr etwa 40—70 mg resorbiert. Die Hauptmenge
befand sich im Ohrléffel, nur sehr wenig in den inneren Organen. Im Gehirn
waren nur Spuren nachzuweisen. Demzufolge war keine Narkose, sondern nur
ataktischer Gang und Mattigkeit zu beobachten.

Nach Eintraufelung von Chloroform in den &duBeren Gehorgang oder Ein-
spritzung in das Mittelohr durch das Trommelfell hindurch, kommt es in den
Versuchen von EckEL* beim Meerschweinchen zu einer degenerativen Verinde-
rung an den hdher differenzierten Epithelien, aber auch zu entziindlichen Er-
scheinungen des Innenohrs. Zweifellos handelt es sich hier um eine &rtliche
Einwirkung des Chloroforms, wobei entweder die Entziindungsreize vom duBeren
oder Mittelohr auf das innere Ohr iibergriffen oder das Chloroform vielleicht
durch die Lymphspalten bis zum inneren Ohr gelangte.

Wie vorauszusehen war, ist die Resorption von der Bauchhéhle sehr erheblich.
Liaci® gelang es, beim Kaninchen durch Verabreichung von 2 ccm einer éligen
Chloroformlésung vom Peritoneum aus eine so starke Resorption zu erzielen,
daBl die Tiere eine reversible Narkose zeigten. Auch beim Hunde von 41/, kg
fihrten 12 com einer 33proz. Lésung zu dem gleichen Ziele. Mit wisserigen
Losungen von 0,5% konnte eine Narkose nicht herbeigefiihrt werden.

Die gewohnliche und praktisch bedeutungsvolle Resorptionsstitte sind be-
kanntermaBen die Lungenalveolen. Der Umfang der Resorption hingt, wie
allgemein bekannt, von der Konzentration in der Einatmungsluft ab. Die Schnel-
ligkeit aber diirfte mit der Tiefe der Atmung im Zusammenhang stehen, die
dadurch wiederum die Geschwindigkeit des Konzentrationsausgleichs zwischen
Einatmungsluft, Blut und Geweben beeinflufit. So ist es zu erkliren, daB die

! BureeE, W. E.: Amer. J. Physiol. 69, 304 (1924).

2 Lapmous, G.: Arch. f. Hyg. 102, 124 (1929).

3 Spagwor, G.: Atti Accad. naz. Lincei 8, 515 (1928).

¢ KcrEL, H.: Arch. Ohr- usw. Heilk. 118, 139 (1928).

5 Liaci, L.: Rass. Ter. e Pat. clin. 5, 638 (1934), Referat.

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. II. 3
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Ventilationssteigerung durch Beimischung von Kohlensdure zur Einatmungsluft
die dynamischen Verteilungsvorgéinge beschleunigt?.

An dieser Stelle sei eine Tabelle iiber die GabengroBen des Chloroforms

eingefiigt. Sie ist der Monographie von H. WINTERSTEIN, Die Narkose, 2. Auflage,
Berlin: Julius Springer 1926, entnommen.

Tabelle 3.
Tierart Nark. Konzentration | .o 5 piyg Kgg(z]%a.n- mg im Blut Untersucher
in der Einatmungsluft tration
Mensch 1,6 3,67 BERrT?
1,6—2,0 ALcock?
15—24,7
Hund 1,6—1,8 3,67 BerT
0,51—0,62 32,847 GumMTow 4
0,86—1,03 27,6—31,4 HOLSCHER®
0,81—0,85 27,6—31,4 GUNTERS®
50 NicLoux?
29,0-—46,4 Mittel |Tissor?
Mittel 37,6 32,8
24,5—-42,2 LATTES ®
Katze 1,4 Bemr1®
2437 Mittel 40 | BUCKMASTER u. GARD-
NERU
19—36 STORM vAN LEEUWEN12
Kaninchen 1,0 Kionka, HONIGMANN,
MADELUNG, ROSEN-
FELD13—15
0,51—0,62 33,5 GuMTOowW
0,88—1,0 38 HoOLSCHER
0,81—0,85 29 GUNTER
1,65—1,7 2,1 RITscHEL u. STANGE!®
18—25 Magos!?
Ratte 1,0 HEeNNICKE!S
Maus 1,2 2,35 BERT
Frosch 12 mg Atemwasser OvVERTON!?
Kaulquappen| 16 ,, v »

Verteilung. Fiir die wichtige Frage der Verteilung des Chloroforms im

Organismus ist die Bestimmung der Loslichkeit in den verschiedenen Fliissig-
keiten, Wasser, Blut usw., von gréBter Bedeutung. Die fritheren Untersuchungen,

35,

1 DAUTREBANDE, L.: Biol. med. 21, 322 (1931).

2 BEerT, P.: C. r. Acad. Sci. Paris 93, 768 (1881); 98, 63 (1884) — C. r. Soc. Biol. Paris
241, 409, 522, 665 (1883).

3 Arcock, N. H.: Proc. roy. Soc. Lond. 2, 15 (1908).

¢ Gumrow, A.: Inaug.-Dissert. GieBlen 1904.

5 HOLSCHER, F.: Inaug.-Dissert. Gielen 1906.

6 GUNTER, E.: Inaug.-Dissert. Gielen 1906.

7 N1cLouX, M.: Les anesthésiques généraux. Paris: Oct. Doin 1908.

8 Tissor, J.: J. Physiol. et Path. gén. 8, 417, 442 (1906).

9 LATTES, L.: Miinch. med. Wschr. 1910, 2084.

10 BgHR, V.: Inaug.-Dissert. Wiirzburg 1903.

11 BuckMASTER, G. A., u. J. A. GARDNER: Proc. roy. Soc. Lond. 79, 555, 579 (1907).
12 Storm van Leruwen, W.: Piligers Arch. 159, 291 (1914).

13 HonteMANN, F.: Arch. klin. Chir. 58, 730 (1899).

14 MapELUNG, W.: Arch. f. exper. Path. 62, 409 (1910).

15 ROSENFELD, M.: Arch. f. exper. Path. 3%, 52 (1896).

6 RirscHEL, W., u. O. STANGE: Arch. internat. Pharmacodynamie 23, 191 (1913).

17 Macos, H.: Arch. internat. Pharmacodynamie 26, 27 (1922).

18 HENNICKE, W.: Inaug.-Dissert. Bonn 1895.

1% OveRrTON, E.: Studien iiber die Narkose. Jena: Gustav Fischer 1901.
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die in dieser Richtung angestellt worden sind, wurden noch weitergefiihrt.
WiNTERSTEIN und HirscHBERG! haben die maximale Loslichkeit des Chloroforms
bei Zimmertemperatur in verschiedenen Fliissigkeiten untersucht. Die gefun-
denen Werte sind in Tabelle 4 vereinigt.

Von Bedeutung ist die Frage, wie grof3 Tabelle 4.
die Loslichkeit des Chloroforms bei einem Gew.-%
bestimmten Partiardruck in der Luft ist, -
d.i‘e mit den Lésungsfliissigkeiten in Be- %g;:iocll.esll?;%ﬁ%ﬁsﬁﬁg: 8:23
rithrung kommen. NicLouvx und SCOTTI-  Qerum . . . . . . . . . 0,56—0,77
Foorieni?2 haben derartige Versuche an-  Gesamtblut . . . . . . 0,75—0,86

gestellt, indem sie ein Gemisch von Luft

und Chloroform mit einer Dampfspannung von 16—18 mm Hg ins Spannungs-
gleichgewicht mit Wasser, Gesamtblut und Serum verschiedener Tierarten sowie
Milch brachten und darin die Loslichkeit des Chloroforms bei verschiedenen
Temperaturen bestimmten (Loslichkeitskoeffizient).

Tabelle 5.
M h Rind Schwei
Temp. Wasser ensc in Schwein Mileh
Grad Blut Serum Blut Serum Blut t Serum
13 12,9 12,2 | 18,3 18,56 | 17,0 30,2 | 16,4 ——
20 7,7 — — 17,5 | 17,6 25,0 | 14,0 77,5
25 7,0 — e 10,2 — — — —
30 6,2 15,3 | 12,5 9,7 9,3 15,9 9,8 38,1
37 3,8 10,3 ,1 8,4 7,4 14,0 8,9 26,9
40 3,5 — | = — | — — | — —

Die Loslichkeit ist also im allgemeinen im Wasser am geringsten, sie ist im
Gesamtblut groBer als im Serum und nimmt mit steigender Temperatur ab. Sehr
erhebliche Mengen von Chloroform vermag die Milch zu binden. Bemerkenswert
ist es, daB das Blut der verschiedenen Tierarten zum Teil sehr stark voneinander
abweichende Werte gibt. Das grof8te Losungsvermdogen besitzt das Schweineblut,
das unter gleichen Bedingungen 30—40% mehr bindet als das des Rindes.

Aus diesen eben erwihnten Versuchen ergibt sich, dal im Serum, noch mehr
im Gesamtblut Substanzen vorhanden sein miissen, die Chloroform besser zu
I6sen vermogen als Wasser. Im Gesamtblut sind natiirlich die Erythrocyten
dafiir bestimmend, was ja schon 1891 von PoHL nachgewiesen worden war, da
nach seinen Angaben die roten Blutkorperchen 4mal mehr von den Narkoticum
enthalten als das Plasma. WINTERSTEIN und HIRSCHBERG! bestitigen diese
Angaben, indem sie bei nahe an der Sattigung liegenden Werten etwa doppelt
soviel Chloroform finden als im Plasma und bei niedrigeren Konzentrationen
das 4—6fache. Sie folgern aus ihren Versuchen, dal dabei Adsorptionsvorginge
eine wesentliche Rolle spielen. Zu diesen Ergebnissen kommen auch Lazarew?
und NUSSELMANN, die den Teilungskoeffizienten zwischen Erythrocyten und
Plasma bzw. Serum verschiedener Tierarten bestimmten. Er war am groéBten
im Blut des Schweines und in dem des Hundes und Rindes am geringsten; er
nimmt im Schweineblut mit der Giftkonzentration ab. Die Beziehungen zwischen
den Chloroformkonzentrationen in dem Erythrocyten und im Serum lassen
sich hinreichend genau durch die FrrEUNDLICHsche Adsorptionsgleichung

1 WiNTERSTEIN, H., u. E. HirscHEBERG: Biochem. Z. 186, 172 (1927).

2 N1cLoux, M., u. L. Scorri-FocLient: C. r. Soc. Biol. Paris 9%, 1720 (1927) — Ann.
de Physiol. 5, 434 (1929).

3 Lazarew, N. W., u. E. NUSsELMANN: Biochem. Z. 244, 417 (1932).
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Cgr = 11,5 031 mg% ausdriicken. Somit kommen diese Forscher zu der Ansicht,
dal dem geschilderten Verhalten eine Adsorption zugrunde liege und die Léos-
lichkeit des Chloroforms in den Lipoiden der roten Blutkérperchen keinen oder
keinen wesentlichen Anteil habe. Auch ScorTi-FoGLIENI! schreibt den Lipoiden
keinen mafigebenden Einfluf zu, sondern nimmt auf Grund seiner Versuche an,
dafl das Hamoglobin Chloroform in erhthtem MaBe zu binden vermdoge.

An dieser Stelle sei auch eine neue Bestimmung des Teilungskoeffizienten des
Chloroforms zwischen Wasser und Ol durch LINDENBERG? angefiihrt, der ihn
unabhingig von der absoluten Chloroformkonzentration mit 100 angibt, iibrigens
ein Beweis dafiir, daB derartige Modellversuche nicht ohne weiteres mit den
Vorgingen im Organismus gleichgesetzt werden kénnen, da ja der Teilungs-
koeffizient zwischen Erythrocyten und Plasma mit steigender Konzentration
des Narkoticums abnimmt.

Eine Folge der Bindung und Verteilung des Chloroforms ist der Gehalt der
verschiedenen Organe an Chloroform wihrend der Narkose und bei tédlichen
Vergiftungen. Von neueren Arbeiten auf diesem Gebiet seien erwihnt:

NicrLoux und Yovano-

Tabelle 6. vitscE® haben mit Hilfe
Beginnende Y'_[‘iefe Todliche des von Nicroux angege-
Narkose | Narkose | Narkose benen Mikroverfahrens den
GroBhirn. . . . . . . 26,6 42,8 52,5 Chloroformgehalt von ein-
I%ll}nﬁ{ ------- g(l),g 52,7 57',2’24 zelnen Organen des Hun-
einhirn . . . . . . A — X . : a
N. pneumogastric. . . | 73,7 | 1140 | 166.0 g?s gl Versihledgnelf Sta
N. ischiadicus . . . .| 43,3 50,0 76,3 ien der Narkose bestimmt,
Art. Blut . . . . .. 28,2 48,1 56,7 wobei sich folgende Zahlen
Ven. Blut . . . . . . — 44,8 50,8 in Milligrammprozent er-
Leber . . . . . ... 22,8 37,9 46,1 eben
Niere . . . . . ...| 265 27.6 436 geben.
Milz. . .. ..... 18,2 19,0 22,2 _ Besonders  auffallend
Herz . .. .. ... 20,0 — 40,0 sind die hohen Werte im
Muskel . . . . . .. 9,3 — 25,1 peripheren Nerven, und
Lunge. . . . .. .. o - 25,5 auffallend viel Chloroform
Subcut. Fett . . . . . 43,1 — — halt. wi h .
Nierenfett . . . . . . . — 138,0 enthélt, wie auch noch eine

weitere Mitteilung zeigt,der
Vagus (100 mg% in der Narkose und 200 mg% bei todlicher Vergiftung), der
Phrenicus und die sympathischen Ganglien, wihrend die Nn. brachialis, ischiadi-
cus und opticus viel weniger aufweisen. Dabei ist bemerkenswert, dafl das Chloro-
form auf dem Blutwege an den peripheren Nerven herangebracht wird und nicht
etwa vom Zentralnervensystem aus in den Nerven einwandert.

Den Gehalt endokriner Organe von Hunden nach 30 Minuten langer Narkose
hat FABRE® bestimmt. Er findet im Pankreas 30—38,5 mg%, in den Hoden
15—32, in der Schilddriise 19,5—38,9, im Nebennierenmark 46—93, in der Neben-
nierenrinde 79—146 mg% . Vergleichsweise enthielt das Blut 32—48 mg%. Aus
diesem verschwindet es verhdltnisméaBig langsam, da 24 Stunden nach der Narkose
noch etwa 7% der urspriinglichen Menge nachweisbar sind, und die Schilddriise

1 Scorti-FoGLieni, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 106, 1049 (1931).

? LINDENBERG, A.: C. r. Soc. Biol. Paris 112, 1524 (1933).

8 NicLoux, M., u. A. Yovanovirsca: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 1285 (1924); 93, 272
(1925) — Ann. de Physiol. 13, 444 (1925).

4 Zu ahnlichen Ergebnissen kommen Versuche von GETTLER und BLuME [Arch. of Path.
11, 841 (1931)], die im Gehirn von Hunden im narkotischen Stadium einen Chloroformgehalt
des Gehirns von 27,0—28,4 mg% und bei tédlichen Narkosen einen solchen von 55 mg%
fanden.

5 FaBrE, R.: C. r. Soc. Biol. Paris 116, 278 (1934).
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sogar noch ungefihr 20% und die Nebennieren 29% der wihrend der Narkose
gespeicherten Chloroformmengen enthalten. Der hohe Gehalt dieser Driisen
wird mit ihrem erheblichen Lipoidgehalt in Verbindung gebracht.

Bei der Ratte hat Corr?! den Chloroformgehalt des Gehirns bei verschiedenen
Konzentrationen der Einatmungsluft bestimmt, wobei die Narkose bis zum
Aufhéren der Atmung fortgesetzt wurde. Der Atemstillstand trat, wie voraus-
zusehen war, um so schneller ein, je groBler die Gabe des Narkoticums war.
0,1 ccm auf 11 Luft war nach 35 Minuten subletal, 0,2 cem t6teten das Tier in
etwa 11 Minuten, 1 ccm in 3%/, Minuten und bei 5 cem trat der Tod schon nach
1 Minute ein. Fiir den Chloroformgehalt des Gehirns ergeben sich folgende Werte,
aus denen hervorgeht, dal der CHCl;-Gehalt bei den wechselnden Gaben nicht
gleich ist.

Tabelle 7.
cem ( ccm ’ ccm { cem [ cem [ ccm ‘ Anisthesie
Dosis Chloroform . . .| 0,2 0,4 0,8 1,0 2,0 4,0 schwach | tief
CHCl,; im Gehirn . . .| 0,039 | 0,036 | 0,07 0,091 | 0,089 | 0,092 0,012 0,03

Bei Anwendung dosierter Chloroform-Luftgemische zum Teil bis zum Konzen-
trationsausgleich hat McCorrLum? bei Hunden die Verteilung des Chloroforms
in den verschiedenen Geweben, insbesondere im Blut und Gehirn, durchgefiihrt.
Zur Einleitung der Inha-

lationsnarkose wurde zu- Tabelle 8.
néichst ein Luftgemisch mit mg Chloroform pro 100 g Gewebe
2,5 Vol.-% Chloroform und Gewebe ~ Hund 8 Hund 9
zur Unterhaltung der An- 6,9 kg 8.4 kg
. . . 0,7% CHCl; 1,0 9% CHCI;
dsthesie ein solches von
1 Vol.-% zugefﬁhrt. Die Arterielles Blut . . . . . 27,9 20,6
Tiere wurden nach ver- Ven9ses Blut . . . . .. 30,0 22,0
. . " Gehirn . . . . . .. L. 42,0 27,5
schiedenlangerZeitgetotet; iere. . . . . . . . . . 32,0 26,1
langstens nach 5stindiger Muskel . . . . . . . . . 15,2 ] 20,0
Tabelle 9. Operationsreife.
Gewebe I II 111 Iv v VI VII
Min. mg |Min. mg | Min. mg Min. mg Min. mg Min. mg Min. mg
Blut . . . . . 20 56 | 20 43 ‘ 40 19,2 17 8 12 7
38 10 | 33 11,7
Blutkérperchen 40
Plasma . . . . 10 63 14,6 | 62 155
Gehirn . . . . |20 28|20 69 10 14,7 | 13 14,6 | 17 224 | 11 12,9
46 17,7 | 49 16,6 | 38 23,6 | 33 33,1
75 21,8 1106 20,2 | 63 41,8 | 62 43,7
75 25,2 1106 23,2
Herz . . . . . 20 32|20 64
Leber . . . .120 43|20 40
Muskel . . . . |20 23|20 29 25 5,1 | 26 5,3
75 12,2 |[106 7,6
Niere . . . . |20 56|20 53 18 13,7 | 16 12,5
75 24,8 1106 26,2
Nierenfett . . |20 68 | 20 68
Nerven . . . . 120 20 78 140 99,3
Rinde . . . . 40 45,1
Weille Subst. . 40 64,0
Mark . . . . . 40 62,9

1 CoLE, W. H.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 340 (1927).
* McCorLuwm, J. L.: J. of Pharmacol. 40, 305 (1930).
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Narkose, wobei das Verteilungsgleichgewicht zwischen der Chloroformkonzen-
tration in der Einatmungsluft, dem Blut und den Geweben eingetreten sein sollte.
Nach dem Tode der Tiere wurde auller dem Chloroform-, der Lipoid- und Wasser-
gehalt der Organe bestimmt.

Es ergibt sich aus den Zahlen, daB3 die Chloroformspeicherung in den Hirn-
zellen fortlaufend zunimmt, und dafl die Anidsthesie dann erreicht war, wenn
die Hirnzellen die Hélfte des Chloroforms aufgenommen hatten, die sie bei lang-
dauernden Narkosen ohne Lebensgefahr aufnehmen kénnen. Eine Berechnung
der Verteilungsbedingungen auf Grund des Lipoid- und Wassergehaltes sowie
des Verteilungskoeffizienten Ol/Wasser, der mit 110 festgelegt wurde, stimmte
nicht mit den erhobenen Befunden iiberein, so dafl nach Angabe des Verfassers
die Ergebnisse nicht zur Stiitze der MEYER-OvERTONschen Narkosetheorie
herangezogen werden kénnen. Fiir diese der Theorie nicht zustimmende Ansicht
fithrt McCorLrum in der gleichen Arbeit noch Versuche in vitro an, die in &hnlicher
Weise die Verhiltnisse bei der Verteilung des Chloroforms in den roten Blut-
koérperchen und der Flissigkeit zum Gegenstand hatten. Zur Erklirung der
Ergebnisse lieBen sich méglicherweise eine Verschiedenheit der Lipoidmischungen
in beiden Phasen (Blutkérperchen/Plasma bzw. Serum) oder adsorptive Bindungen
heranziehen, eine Meinung, die, wie oben erwdhnt, schon WINTERSTEIN, LAZAREW
und bis zu einem gewissen Grade auch ScoTTI-FOGLIENI ausgesprochen haben.

Von Bedeutung ist eine Mitteilung von GETTLER und BLUME!, weil sie den
Chloroformgehalt in einigen Organen von Menschen untersuchten, die einerseits

durch Uberdosierung des Chloro-

Tabelle 10. forms, andererseits aus anderen

CHCls-Gehalt Gehim |  Leber 1 Lunge Ursachen in der Narkose gestor-
Chloroform-Tod . | 37—48 | 19—27,5 19,0—2s,0 o Wwaren (s. Tabelle 10).

Narkose . . . .| 12—18 | 65—88 | 9,2—14,5 DaB die Verteilung des Chloro-

forms bzw. der Gehalt der Organe
durch Einfliisse experimenteller Art geéindert werden kann, geht aus Versuchen von
P. und P. Houssa 2 hervor. Meerschweinchen wurden durch ein Gemisch von 2 ccm
Chloroform auf 16 1 Luft (ungefihr 3,5 Vol.-%) narkotisiert, wodurch nach etwa
3—4 Stunden Reflexlosigkeit eintrat. Der Chloroformgehalt des Blutes betrug etwa
11,5 mg %, der des Gehirns 39 mg%. Wurden aber die Tiere durch perorale Ein-
gabe von 1 cem 5 proz. Salzsdure 30 Minuten vor der Narkose (mit gleichen Chloro-
formkonzentrationen) acidotisch gemacht, so wurde schon nach 3 Minuten eine
volle Narkose erzielt, und in ihrem Gehirn fanden sich im Mittel 50 mg % Chloroform.

SchlieBlich seien noch Versuche von LALLEMAND3 erwidhnt, der Hiihnereier
50 Stunden in einer bei 18° C mit Chloroform geséttigten Luft bis zum Ausgleich
belie und dann im gelben Dotter 65 mg%, im weillen Teil 6 mg% Chloroform
fand. Bei 5stiindigem Aufenthalt waren die Eier, die sich in den ersten Stunden
sehr rasch mit Chloroform anreicherten, nicht mehr entwicklungsfihig.

Die neueren Arbeiten scheinen insofern wichtig, als sie genaue Angaben iiber
die Loslichkeit und den Loslichkeitskoeffizienten des Chloroforms in den ver-
schiedensten Fliissigkeiten und iiber den Chloroformgehalt in den Organen ent-
halten. Besonders wichtig sind die Untersuchungen, bei denen die Narkose mit
dosierten und gleichmifBigen Gemischen von Luft und Chloroform bis zum
volligen Ausgleich zwischen Einatmungsluft, Blut und Geweben durchgefiihrt
wurden. Sie lassen weiter erkennen, daf3 die Verteilung des Chloroforms im Blut
und in den Organen nicht restlos durch den Wasser- oder Lipoidgehalt erklirt

1 GETTLER, A. O., u. H. BLume: Arch. of Path. 11, 554 (1931).

2 Houssa, P., u. P. Houssa: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 1511 (1933).
3 LALLEMAND, S.: C. r. Acad. Sci. Paris 194, 1396 (1932).
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werden kann, sondern dal auch noch andere Vorgénge, wahrscheinlich adsorptive
Prozesse, eine wesentliche Rolle dabei spielen.

Blut. Neuere Forschungen bestatigen die alten Beobachtungen, daf die
Chloroformnarkose die geformten Elemente des Blutes nicht erheblich verindert.
So geben Takmrama! und SHITA? an, das wihrend und im Gefolge der Narkose
die Anzahl der Erythrocyten und der Hamoglobingehalt des Kaninchenblutes
gleich bleiben. Nur die Zahl der roten Blutkérperchen mit Substantia reticularis
filamentosa soll nach SHiTA? vermehrt sein. Die Leukocytenzahl vermindert
sich nach demselben Forscher im AnschluB3 an die Narkose, um nach 48 Stunden
die Ausgangszahl wieder zu erreichen. Die Zahl der Blutplattchen soll vermehrt
sein. Die Widerstandsfihigkeit der Erythrocyten gegeniiber osmotischen Ein-
wirkungen scheint geringer zu werden.

Wihrend frithere Untersuchungen ein wechselndes Bild von den physikalisch-
chemischen Anderungen des Blutes unter dem EinfluB der Chloroformnarkose
gaben, zeigen neuere Beobachtungen, dafl wesentliche Wirkungen als sicher anzu-
nehmen sind, wenn auch jetzt noch manche Widerspriiche aufzuklaren wiren.

Nach den Versuchen von MONTEMARTINI?® am Hund und von SHITA am
Kaninchen wird die Blutviscositit erhéht. Grico* findet die Viscositatserh6hung
beim Hund nur im Serum narkotisierter Tiere, wihrend im defibrinierten Blut
angeblich eine Abnahme zu beobachten ist. Im Zusammenhang damit scheint
nach SHITA die Zunahme des Berechnungsindex zu stehen.

Die Zunahme der Leitfihigkeit und der Gefrierpunktserniedrigung, die von
Grico beim Hund festgestellt wurde, soll auf das Einstromen von salzreicher
Lymphe in die Blutbahn zuriickzufiihren sein. Die Oberflichenspannung wird
im Kaninchenblut als vermindert angegeben (SuiTA), wihrend GRIicO keine
Verinderung sehen konnte. Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten,
die ja wohl von der Beschaffenheit des Plasmas abhéngt, ist nach einer Narkose
zunichst verzogert und spiter vermehrt. ROURKE? sieht bei toxischer Chloroform-
wirkung auf die Leber eine Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit, wahrend
Tarisamal beim narkotisierten Kaninchen eine Beschleunigung feststellte.
Zweifellos sind die Unstimmigkeiten der Angaben auf die verschiedene Gaben-
groBe und Dauer der Narkose zuriickzufiihren.

Die Einwirkung des Chloroforms auf die chemische Zusammensetzung des
Blutes macht sich in verschiedener Richtung geltend. CriarIELLOS findet in der
Chloroformnarkose eine Hyperlipdmie, wobei der Gehalt an freiem Cholesterin
und Neutralfetten erh6ht, der an Fettsiuren vermindert ist. Eine Zunahme finden
auch KinosHITA? beim Kaninchen, HosPErs® bei Kaninchen und Hund, MoNTE-
MARTINI? beim Hund und BENso!® beim Menschen. Der Eintritt und die Dauer
der Cholesterinvermehrung wird verschieden angegeben. HosPERs findet sie im
Beginn der Narkose, wihrend im weiteren Verlauf eine Abnahme eintritt, nach
KinosHITA liegt das Maximum 3 Stunden nach Aufhéren der Chloroformzufuhr,
MoNTEMARTINI findet sie nur bei leichter Narkose, bei toxischen Gaben ist der
Cholesteringehalt verringert, und nach BENso ist der Cholesterinspiegel des Blutes

1 Tag1IAMA, S.: Jap. J. Obstetr. 10, 28 (1927).

2 Surra, H.: Mitt. med. Akad. Kioto 10, 611 (1934).

3 MoNTEMARTINI, G.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 3, 140 (1928).

4 Grico, F.: Rass. Ter. e Pat. clin. 3, 645 (1931).

5 RourkEg, M. D., u. E. D. Prass: Amer. J. Physiol. 84, 42 (1928).
¢ CHIARIELLO, A.: Ann. ital. Chir. 9, 853 (1930).

7 Kinosurra, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 5, 1857, 1891 (1931).

8 Hospers, C. A.: Arch. Surg. 26, 909 (1933).

9 MoNTEMARTINI, G.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 3, 1153 (1928).

10 Bgnso, F.: Giorn. Batter. 10, 362 (1933).
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beim Menschen 24 Stunden nach der Narkose wieder auf den Ausgangswert zuriick-
gekehrt. Im Gegensatz zu diesen Angaben konnte TARITAMA bei einer 1stiindigen
Narkose des Kaninchens keine Verdnderung des freien Cholesterins nachweisen.

Der Blutzucker wird in Ubereinstimmung mit fritheren Angaben von MONTE-
MARTINI bei Mensch und Hund und von IwaNacal! beim Hund vermehrt ge-
funden. Eine Sympathicusreizung und vielleicht auch eine Erh6hung der Zucker-
ausscheidungsschwelle der Nieren soll an dem Zustandekommen der Hyper-
glykdmie beteiligt sein. Die Blutzuckervermehrung scheint aber an eine be-
stimmte Narkosetiefe gebunden zu sein, da BEcka? bei kurzfristigen Narkosen
des Kaninchens keine Blutzuckervermehrung feststellen konnte und MONTE-
MARTINI sowie CUTLER? sie ebenso bei Leberschidigungen durch toxische Gaben
vermiite. KiNosHITA* spricht die Ansicht aus, daBl nur der freie Blutzucker
erhoht wird, der gebundene aber in demselben Grade abnimmt,

Der Milchsidurespiegel ist nach den Untersuchungen von KinosuiTa4, CATA-
L1oTTI®, FoorianNi® bei Mensch, Hund und Kaninchen vermehrt. Auch das
Gesamtaceton wird von KinosHITA als vermehrt angegeben, wihrend Acet-
aldehyd eine Abnahme erfihrt. Die Alkalireserve ist nach FOGLIANI vermindert.
Es liegen also dhnliche Verhiltnisse vor wie bei der Athernarkose, bei der sie im
weitesten Ausmaf} untersucht worden sind. Auch die Erklirung der Entstehung
der Blutacidose sind die gleichen, denn CaTaLIoTTI® filthrt die Erhohung des Milch-
siurespiegels auf mangelhafte Oxydation und vermehrte Bildung in den Muskeln
zuriick. Der Gehalt des Blutes an Aminosiduren nimmt nach StMoN? beim narko-
tisierten Kaninchen zu, und Guanidin erscheint, wie CUTLER® angibt, im Blut
des Hundes, der knochenlos und fettarm ernidhrt wird. Dadurch wird eine
Schidigung der Leber begiinstigt, die ihrerseits mit dem Auftreten des Guanidins
in ursichlichem Zusammenhang stehen soll.

Als Ausdruck einer Leberschidigung wird auch in Ubereinstimmung mit
fritheren Untersuchungen eine Verminderung des Fibrinogens im Blut angesehen
(ROURKE)®, wobei gleichzeitig Gallenfarbstoff auftritt. Es versteht sich von
selbst, daB in solchen Fiéllen die Blutgerinnung verzogert oder aufgehoben ist?.
Bei nichttoxischen Gaben kann sie aber unter Zunahme der Viscositit sogar
vermehrt sein (SHITA). Derselbe Untersucher findet iibrigens auch eine Abnahme
der Albumine zugunsten der Globuline des Blutes, und ROURKE macht auf eine
Abnahme des Gesamteiweilles aufmerksam.

Die anorganischen Bestandteile des Blutes zeigen keine sicheren und einheit-
lichen Verdnderungen. AcGNoLI'® gibt eine Verminderung von Magnesium und
Calcium beim Hund an, MARENzZI* eine Abnahme des Kaliums bei der gleichen
Tierart, BEckA? und FABRE!® undeutliche Verschiebungen im Gehalt von Calcium,
Natrium, Kalium, Chlor und Phosphor.

1 Twanaca, Y.: J. of Biochem. 16, 417 (1932).

2 BeCkaA, J.: Arch. f. exper. Path. 171, 246 (1933).

3 CUTLER, J.: J. of Pharmacol. 41, 337 (1931).

4 KinosHITA, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 5, 57 u. 1899 (1931).

5 Catantorti, F.: Fisiol. e Med. 4, 476 (1933).

6 Foariani, U.: Riv. Pat. sper. 8, 316 (1932).

7 SivoN, A., u. E. ANNAU: Arch. f. exper. Path. 152, 129 (1930).

8 RoURKE, M. D., u. E. D. Prass: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 793 (1927).

9 Die Wirkungen des Chloroforms auf die Blutgerinnung in vitro sind von BorpET
[Arch. internat. Physiol. 31, 47 (1929) — C. r. Soc. Biol. Paris 100, 751, 753 (1929)] genauer
untersucht worden.

10 Agwori, R.: Boll. Soc. Biol. sper. 4, 579 (1929).

11 Marenzi, A. D., u. R. GerscamaNN: Rev. Soc. argent. Biol. 8, 638 (1932).

12 BECKA, J.: Arch. f. exper. Path. 170, 377 (1933).

13 FaBRE, R.: Verh. 14. internat. Kongr. Physiol. 1932, 76.



Chloroform: Gehirn und periphere Nerven. 41

Die antiinfektiosen Eigenschaften des Blutes, Bactericidie, Phagocytose,
werden durch die Chloroformnarkose nach den Versuchen von PopETTI! nicht
wesentlich beeinfluf3t.

Der EinfluBl auf die Fermente des Blutes ist verhaltnismiBig wenig gepriift
worden. Nur KEssEL? und Pazzi® geben an, dafl die Lipasewirkungen erhéht
werden. KESSEL schreibt dies einer Ausschwemmung von Lipase aus den Organen
und Pazzi dem Auftreten eines neuen aus der Leber stammenden, chininfesten
Fermentes zu, das die Lipasewirkung verstarkt.

Gehirn und periphere Nerven. Die Einwirkung auf das Zentralnervensystem
wurde im allgemeinen bisher mit der Beantwortung der Frage zu beleuchten ver-
sucht, welche seiner Teile der narkotischen Wirkung unterliegen und ob Er-
regungszustinde der Narkose vorangehen oder ihr folgen. In dieser Richtung
liegt auch die Untersuchung von A. und B. CHAUCHARDY, die die Chronaxiewerte
der motorischen Zentren chloroformierter Hunde wihrend der Betdubung und
nach dem Erwachen feststellten. In letzterem Stadium sinkt sowohl die Chronaxie
wie die Rheobase erheblich ab, d. h. die Erregbarkeit steigt wieder an. Die unter
den motorischen Rindenfeldern liegenden Fasern verhalten sich dhnlich.

Einen anderen Weg, um den Angriffspunkt des Chloroforms im Gehirn fest-
zustellen, schligt LE CLERE® ein, der Kaninchen intravends verschiedene Farb-
stoffe injizierte (Trypaflavin, Neutralrot, Pikrinsdure und Methylviolett). Nur
bei den Versuchen mit Methylviolett fand er den Farbstoff in der grauen Sub-
stanz stirker angereichert als bei den Kontrollen.

Zahlreicher sind die Arbeiten, welche sich mit der Kldrung der Frage be-
schiftigen, ob chemische Verdnderungen durch die Chloroformnarkose hervor-
gerufen wiirden. Selbstverstindlich sind bei diesen sehr schwierigen Unter-
suchungen, bei denen die Dosierung des Narkoticums kaum beriicksichtigt wurde,
die Ergebnisse nicht einheitlich. MaANCEAU® untersuchte den Lipoidgehalt des
Gehirns narkotisierter Meerschweinchen, aber auch den verschiedener anderer
Organe und Gewebe, Leber, Lunge, Nieren, Nebennieren, Milz und Blut. Ein
deutliches Absinken der Cholesterin- und Lecithinwerte konnte nicht be-
obachtet werden, nur in den Nebennieren war eine deutlichere Verdnderung
festzustellen, doch scheint es sich auch hier nur um eine scheinbare Abnahme
zu handeln.

Biancarant und HopFINGER” finden nach einer kurzdauernden Narkose den
Gesamtlipoidgehalt des Gehirns chloroformierter Tiere erh6ht. An dieser Zunahme
gind fast alle Fraktionen beteiligt; Myelin aber zeigt keine Verianderungen und
Lecithin eine deutliche Abnahme. Es laBt sich nicht mit Sicherheit entscheiden,
inwieweit diese Befunde mit der Funktion im Zusammenhang stehen. TSCHERKES
und Goronissky?® stellen bei narkotisierten Kaninchen schon nach kurzer Ein-
wirkung des Chloroforms, aber auch des Athers und Chloralhydrats eine Abnahme
der ungesittigten Phosphatide und eine Zunahme der Lipoide des alkoholischen
Auszuges fest. Die Verdnderungen in der Zusammensetzung des zentralen
Nervensystems sind selbst 24 Stunden nach Beendigung der Narkose noch nicht
vollkommen ausgeglichen. Auch der Gesamtstickstoff zeigte eine deutliche
Abnahme. Alle diese Verinderungen wurden mit der Funktionsstérung des

1 PoperTI, V.: Giorn. Batter. 12, 250 (1934).

2 KusseL, F.: Z. eksper. Biol. i Med. 1926, 52, 71.

3 Pazzi, D. M.: Biochimica e Ter. sper. 1%, 402 (1930).

4 CHAUCHARD, A., u. B. CHAUCHARD: C. r. Soc. Biol. Paris 96, 1263 (1927).
5 Le CLERE, P.: C. r. Soc. Biol. Paris 101, 865 (1929).

6 MancEAu, P.: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 1507 (1925).

7 Brancarani, G., u. H. HopriNngeER: Arch. di Fisiol. 27, 53 (1929).

8 TSCHERKES, A., u. H. Goropisskr: Biochem. Z. 168, 48 (1926).
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Gehirns in Zusammenhang gebracht, doch lassen sich auf die Bedeutung der
einzelnen Lipoidfraktionen fiir die Tétigkeit des Gehirns keine Schliisse ziehen.

Nach den Versuchen von SEREJSKI! an chloroformierten Hunden, die aller-
dings vorher eine Morphininjektion erhalten hatten, findet sich eine nur gering-
fiigige Vermehrung des Gesamt- und Reststickstoffs, was auf eine Behinderung
der Beseitigung der Stickstoffschlacken bezogen wird. Auch nach REvo? ist
der Stickstoffgehalt des Gehirns vermehrt. Auflerdem konnte eine Vermehrung
aller Lipoidfraktionen festgestellt werden. Besonders tritt diese Zunahme bei
den ungeséttigten Phosphatiden in Erscheinung und ist in der weilen Substanz
stdrker als in der grauen. Zu gleichen Ergebnissen kommt NEUMARK-TOPSTEIN?
bei Versuchen an Hunden. Es werden Wassergehalt, Trockensubstanz, Chole-
sterin, ungeséttigte Phosphatide, Cerebroside und geséittigte Phosphatide sowie
der Gesamtphosphorgehalt bestimmt. Anscheinend liegen den Veréffentlichungen
SEREJSKIS und der eben erwihnten Forscher die gleichen Untersuchungen zu-
grunde.

Den EinfluB des Chloroforms auf die Oxydationsvorginge des Gehirns in
vitro haben QUasTEL und WHEATLEY* untersucht. Nach einer 3stiindigen Vor-
periode, innerhalb welcher der Sauerstoffverbrauch auf einen gleichméBigen
niedrigen Wert absinkt, wird Chloroform unter gleichzeitigem Zusatz von Trau-
benzucker, milchsaurem und brenztraubensaurem Natrium und Glutamin hinzu-
gefiigt. Die durch die Beigabe der Intermedidrprodukte bedingte Zunahme der
,,Extraoxydation* wird durch Chloroform, aber auch durch andere Narkotica
gehemmt, wihrend die urspriingliche ,,Autooxydation® nicht beeinflut wurde.
Das Gehirn chloroformierter Miuse verhielt sich im wesentlichen ebenso. Hefe
zeigte unter gleichen Versuchsbedingungen keine Verdnderungen des Sauerstoff-
verbrauchs, und auch andere Gewebe wiesen eine geringere Empfindlichkeit auf
als das Gehirn.

AMANTEAS benutzt das Chloroform, um bei ortlicher Anwendung die Téatigkeit
gewisser Hirnteile auszuschalten und dadurch ihre physiologische Bedeutung
zu erkennen. Dabei zeigt sich, daB bei dieser Form der Anwendung das Chloroform
alle Hirnteile zu lihmen vermag, wihrend Strychnin umgekehrt nur bestimmte
Zentren erregt.

DaB auch die peripheren Nerven in der Chloroformnarkose eine Verinderung
ihrer Erregbarkeit erleiden, was bisher noch nicht mit Sicherheit festgestellt
war, zeigen Versuche von CHAUCHARD® und RENEscU’. CHAUCHARD stellte fest,
daB die Rheobase und Chronaxiewerte des N. sublingualis beim Hunde wéhrend
der Anisthesie zunehmen. Ahnliche Befunde wurden auch an marinen Crustaceen
erhoben. RENEscU fand die Chronaxiewerte des N. ischiadicus bei Hunden zwar
meistens erhoht, bei Kaninchen dagegen im allgemeinen niedriger. Bei todlichen
Dosierungen stiegen Chronaxie und Rheobasewerte des Kaninchenischiadicus
immer an.

Muskeln. Es wurde frither (Bd.I, S.198) auseinandergesetzt, dafl hohe
Konzentrationen von Chloroform sowohl die glatte und quergestreifte Muskulatur
wie die des Herzens in den Zustand einer irreversiblen Kontraktur bringen.
Dabei scheint das Chloroform zunéchst als chemischer Reiz zu wirken und dann

1 SErEJsk1, M.: Biochem. Z. 182, 188 (1927).

2 Revo, A.: Med.-biol. Z. 4, 76 (1928)._

3 NEUMARK-ToPSTEIN, R.: Med.-biol. Z. 3, 123, 126 (1927) — Schmerz 1, 265 (1928).

4 QUASTEL, J. H., u. A. H. M. WHEATLEY: Proc. roy. Soc. Lond. 112, 60 (1932).

5 AMANTEA, G.: Arch. di Fisiol. 22, 279 (1925).

6 CmAUCcHARD, A., B. CHAUCHARD u. P. CHAUCHARD: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 136;
114, 907 (1933). '

? ReNEScU, N.: Arch. f. exper. Path. 161, 732 (1931).



Chloroform: Muskeln. 43

eine stoffliche Verianderung der Eiweillsubstanzen, insbesondere in der con-
tractilen Substanz herbeizufithren. NAGEOTTE! hat den Vorgang mikroskopisch
untersucht. Er findet die Fibrillen im Froschsartorius verdickt, kontrahiert und
stirker fairbbar. Im polarisierten Licht ist anfangs eine duBerst feine Querstreifung
zu erkennen, die spéiter allerdings vollstdndig verschwindet. SchlieBlich kommt
es zur Ausstoung von Sarkoplasma, die durch die Verkiirzung der Muskelfasern
hervorgerufen wird, da sie ausbleibt, wenn man den Muskel mechanisch an der
Zusammenziehung hindert. In Bestéitigung dieser Beobachtungen kommt auch
GAVRILESCU? zu der Ansicht, daBl bei der Kontraktur durch Chloroform nicht
nur eine Verschiebung der iso- und anisotropen Substanz unter Erhaltung der
Querstreifung zu beobachten ist, sondern dafl bei lingerer Einwirkung eine tief-
greifende Verdnderung der Myofibrillen Platz greift, die schlieSlich unter Trépf-
chenbildung zerfallen.

Die frithere Annahme, dafl die Kontraktur nur auftritt, wenn eine Siduerung
des Muskels infolge des Kontraktionsvorganges besteht, sucht Rircaie? dadurch
zu entkriften, daBl er bei Froschmuskeln in eisgekiihlter Ringerlésung eine
Chloroformkontraktur beobachtet, bevor durch Neutralrot eine Sauerung an-
gezeigt wird, die in anderen Versuchen auch durch eine Spur Ammoniak ver-
hindert wird. Auch dieser Forscher sieht, dall die Querstreifung verlorengeht
und gleichzeitig kleine stark lichtbrechende, mit Osmiumsaure firbbare Kiigelchen
an der Oberfliche auftreten. Daraus schlieft Rircuie, dafl die Wirkung des
Chloroforms auf einer schweren Schidigung der Oberflichenbeziehung zwischen
den wisserigen und fettartigen Bestandteilen der Muskelfibrillen beruhe. Auch
Lippay? sieht die Chloroformkontraktur beim Froschmuskel eintreten, wenn
die Milchséurebildung durch vorherige Injektion von Monojodessigsidure gehindert
wird.

Die Kontraktur der glatten Muskulatur von Warmbliitern durch Einwirkung
von Chloroform ist nach den Untersuchungen von FrRAENKEL® und MORITA ZU
erhalten, sofern die Struktur der Muskulatur noch nicht zerstért ist. Sie tritt
aber auch auf, wenn die elektrische Erregbarkeit bereits erloschen ist, eine Beob-
achtung, die frithere Ergebnisse bestatigt.

DaB auch an der Muskulatur des Blutegels, die ja mikroskopisch eine Mittel-
stellung zwischen glatter und quergestreifter Muskulatur einnimmt, durch hohe
Konzentrationen eine Starre herbeigefiihrt werden kann, hat CARLSTROM® be-
obachtet. Derselbe Forscher hat die Einwirkung geringer Konzentrationen
untersucht. 0,15—0,25proz. Losungen erhhen die Erregbarkeit der Blutegel-
muskulatur fiir einzelne Induktionsschlige, wihrend die zur Kontraktur fithren-
den Losungen zunédchst die Erregbarkeit aufheben.

Die Wirkung des Chloroforms auf die glatte Muskulatur in situ war mehrfach
Gegenstand der Untersuchungen. Dabei findet RUCKER? eine Abnahme der
Zahl und Stidrke der Uteruskontraktionen, die mit Hilfe eines in die Cervix
eingefithrten Gummibeutels registriert werden. Die Beeintrachtigung der Uterus-
bewegungen ist der Tiefe der Narkose etwa proportional. MiLLER und Prant$
beobachteten im Toleranzstadium der Chloroform- und Athernarkose einen
volligen Stillstand der Magen-, Diinndarm- und Dickdarmbewegungen, die erst

1 NAGEOTTE, J.: C. r. Acad. Sci. Paris 180, 1963 (1925).

2 GavriLescU, N.: C. r. Soc. Biol. Paris 101, 771 (1929).

3 Rircuig, A. D.: J. of Physiol. 49, LXXXIII (1925).

4 Lippay, F.: Piliigers Arch. 229, 538 (1932).

5 FRAENKEL, M., u. G. Morrra: Pfligers Arch. 20%, 165 (1925).

6 CarrsTROM, B.: Skand. Arch. Physiol. 48, 8 (1926).

7 Rucker, M. P.: J. Labor. a. clin. Med. 10, 390 (1925).

8 MILLER, G. H., u. O. H. PranT: J. of Pharmacol. 25, 147 (1925).
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verhiltnismaBig lange Zeit nach Aussetzen der Narkoticumzufuhr wieder auf-
treten. Die Versuche wurden an Hunden mit permanenter Magen-, Diinn-
darm und Colonfistel in der Weise ausgefiihrt, dal nach vélliger Ausheilung der
Operationswunden ein mit Wasser gefiillter Gummiballon in den betreffenden
Darmabschnitt eingebracht wurde. Nach Mux! kam es in Versuchen am Kanin-
chendarm wéihrend der Narkose zunédchst zu einer voriibergehenden Steigerung
der Darmtétigkeit. Da sie nach Vagusdurchschneidung oder Atropinisierung
ausblieb, wird sie als Folge einer Vaguserregung gedeutet. Im Anschlufl an die
Narkose war die Darmtatigkeit vermindert, sie liell sich aber durch Pilocarpin
und Bariumchlorid bis zu einem gewissen Grade wieder auslosen. Aus diesem
Grunde glaubt der Untersucher die Beeintrachtigung der Darmbewegungen
sekundir auf eine Verdnderung des Blutkreislaufes zuriickfiihren zu kénnen.
Eine Schidigung der Magenbewegungen des Kaninchens, Hemmung der Peri-
staltik und Tonusabnahme hat NaArRAvaAMA2? beobachtet, nur die Peristaltik des
Antrums war erhalten. Im Anschluf3 an die Narkose trat eine verzodgerte Ent-
leerung des Magens auf, obwohl die Zeit bis zur ersten Entleerung verringert
erschien.

Herz und Kreislauf. Die Schidigung des Kreislaufes durch Chloroform nicht
nur in toxischen Gaben, sondern auch in therapeutisch zulassigen Konzentrationen
ist bekannt. Sie wird auf eine Lahmung der vasomotorischen Zentren und Beein-
flussung des Herzens zuriickgefiithrt. Es ist selbstverstindlich, daf} dieser un-
giinstige Einflul des Chloroforms weitgehend riickgidngig gemacht werden kann,
sobald das Narkoticum hinreichend entfernt wird. Andererseits ist die Tat-
sache nicht aus der Welt zu schaffen, daBl meistens infolge mangelhafter Narkose-
technik Uberdosierung und manchmal aber auch durch nicht erklirbare Um-
stdnde irreversible Lahmungen des Kreislaufes mit todlichem Ausgang vor-
kommen.

Viel erdrtert wurde der sog. priméire Herzstillstand im Anfang der Chloroform-
darreichung, der zweifellos in vielen Fillen durch eine Uberdosierung verursacht
sein diirfte. Von manchen Forschern wird er aber auf eine Reizung des Vagus
bzw. der Hemmungszentren in der Medulla oblongata zuriickgefithrt (DAsTRE
u. a.); von anderen wird aber diese Moglichkeit bestritten. Auch ArTHUS? findet
nun am Kaninchen, dal wohl ein von der durch Chloroformdémpfe gereizten
Nasenschleimhaut ausgehender Reflex zu einer erheblichen Verlangsamung des.
Herzschlages, niemals aber zu einem Stillstand des Herzens fithre. Im Augen-
blick des Eintritts der wirklichen Narkose, gekennzeichnet durch Aufhebung des.
Hornhautreflexes, steigt die Pulsfrequenz im allgemeinen wieder zur Norm an,
wobei der Vagus bei direkter Reizung seine Erregbarkeit nicht verloren hat,
wihrend er sich reflektorisch von der Nasenschleimhaut nicht mehr erregen 148t.
Vorheriger oder gleichzeitig auftretender Atemstillstand kann bei der Herzver-
langsamung eine grofle Rolle spielen.

Beim Hund und Menschen scheint dieser Vagusreflex viel schwerer hervor-
gerufen zu werden. BEILINE und CHAUCHARD* kénnen in der Chloroformnarkose
des Hundes keine Verdnderung der Vaguserregbarkeit nachweisen, da die Chro-
naxiewerte ziemlich gleichbleiben. Im Gegensatz dazu schreibt RyDIN® dem
Chloroform eine Wirkung auf den Vagus zu, da er angibt, dal geringe Konzen-

1 Muw, M.: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 23 (1931).

2 NARAYAMA, S.: Jap. J. Obstetr. 13, 148 (1930).

3 ArrtHUS, H.: Arch. internat. Physiol. 22, H. 3, 259 (1924).

¢ BemiNg, B., u. A. B. CravcHARD: C. 1. Soc. Biol. Paris 99, 396 (1928).

5 Rypi~, H.: Upsala Lak. Forh. 31, 223 (1926) — XLI. Internat. Physiol.-Kongr.
Stockholm 1926, 143.
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trationen den hemmenden Einflufl der durch elektrische Reizung oder durch
Acetylcholin erregten Parasympathicusendigungen verstirken, in grofien Kon-
zentrationen diese aber lahmen. GARRELON, THUILLANT und GALLET! kommen in
Versuchen an Hunden zu Ergebnissen, die eine Beteiligung des Vagus unter be-
stimmten Umstanden wahrscheinlich machen, indem der Herzstillstand, der dem
Atemstillstand vorangeht, durch intrakardiale Einspritzung von Atropin auf-
gehoben werden kann. Dagegen zeigt sich Atropin erfolglos, wenn der Stillstand
der Atmung eher eintritt als der des Herzens.

Dafl auch dem Accelerans bei den Chloroformschidigungen des Herzens ein
EinfluBl zugeschrieben wird, geht aus Versuchen von TrEmMANNZ an der Katze
hervor, der bei der Nachpriifung fritherer Untersuchungen von G. L&vy (1912)
fand, daBl in der Chloroformnarkose durch Reizung des Accelerans Kammer-
flimmern erzeugt werden kann (s. auch Adrenalin und Chloroform). Am leich-
testen 148t sich dies in leichter Narkose zeigen, wenn diese einer tiefen Narkose
folgt.

STEINFELDT® schliefit aus seinen Versuchen am Menschen mit Hilfe des Puls-
zeitschreibers von FrLEIscH, daf die Leistungsfihigkeit des Herzens und seine
Reservekraft vermindert wird. Gleichzeitig wird eine gesteigerte Neigung zu
Extrasystolen auch nach Aufhéren der Narkose beobachtet.

Daf} durch Chloroform schwere Stérungen am Herzen herbeigefiihrt werden,
zeigen die Versuche von ErsmayEr und WacuasmuTH? am Hund, bei dem Form-
anderungen des Elektrokardiogramms, Uberleitungsstérungen vom Vorhof auf
den Ventrikel, Hemmung des Sinusrhythmus und Erwachen sekundirer und
tertiirer Reizzentren beobachtet werden. Auch in den Versuchen von FroMMEL®
an Meerschweinchen zeigt sich in tiefer Narkose mit unregelmiBiger Atmung
eine mit Leitungsstérungen verbundene Bradykardie, die gewShnlich mit einem
kompletten Herzblock endet, der allerdings bei Abbruch der Narkose voriiber-
gehen kann. In seltenen Fillen treten Extrasystolen auf. Andiesen Erscheinungen
ist eine Ubererregbarkeit des Vagus beteiligt, da bei Ausschaltung des Vagus z. B.
durch Atropin nur eine geringe Verlangsamung, aber keine Reizleitungsstérungen
beobachtet wurden. Wird die Narkose bis zum Tode fortgefiihrt, so tritt eine
vollstindige Vorhofkammerdissoziation oder ein tddliches Herzflattern ein, dem
gegeniiber die Ausschaltung des Vagus machtlos ist. Auch am isolierten Herzen
von Bufo vulgaris lassen sich, wie die Versuche von LEvi® zeigen, Uberleitungs-
storungen nachweisen. Dabei gehen Mechano- und Elektrokardiogramm durchaus
parallel. Wenn andere Untersucher noch elektrische Erscheinungen am scheinbar
stillstehenden Herzen beobachteten, so liegt das allein daran, da8 die gewshnliche
graphische Methode nicht fein genug gestaltet werden kann.

Wie frither erwihnt wurde, bedingen hohe Chloroformkonzentrationen eine
systolische Kontraktur des isolierten Herzens. Interessant ist es nun, dal auch
verhdltnisméBig geringe Konzentrationen unter 7% eine langsam einsetzende
Kontraktur bedingen, wenn der Ventrikel des isolierten Herzens von Kréte und
Schildkrote nach Aufhéren der automatischen Bewegungen elektrisch gereizt
wird. In der Kontraktur, die ibrigens nach nicht allzu starker Vergiftung
spontan wieder zuriickgehen kann, ist die elektrische Erregbarkeit vollkommen
erloschen.

1 GARrELON, L., R. THUmLLANT u. T. GaLrer: C. r. Soc. Biol. Paris 103, 904 (1930).
2 Tremanw, F.: Z. exper. Med. 62, 17 (1928).

3 STEINFELDT, W.: Z. exper. Med. 87, 81 (1933).
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5 FroMMEL, E.: Schweiz. med. Wschr. 5%, 490 (1927) — Arch. Mal. Cceur 20, 705 (1927).
¢ Levi, M.: Arch. di Fisiol. 22, 479 (1925) — Boll. Soc. ital. Biol. sper. 1, 102 (1926).
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Am isolierten Kaninchenherzen wuchs nach LEPPER! bei Abnahme der Schlag-
zahl die Amplitude an, bei linger anhaltender Chloroformzufuhr nahm die Hub-
héhe bei Steigerung der Pulsfrequenz ab. Es hat sich hier um verhdltnismaBig
geringe Konzentrationen gehandelt; denn in fritheren Versuchen zeigten die nach
LaANGENDORFF isolierten Herzen Abnahme der Schlagzahl und Hubhohe bis zum
Herzstillstand.

Die Einwirkung des Chloroforms auf die vasomotorischen Zentren wird von
vAN EsvELD? genauer untersucht, der ihre Erregbarkeit bei der narkotisierten
Katze gegeniiber Kohlenséure vermindert fand. TacHIKAWA?® beobachtete eine
Erweiterung der Coronar- und Lungengefidfle, und nach VERCAUTEREN* werden
die Carotissinusreflexe in der Chloroformnarkose aufgehoben.

DaB durch die Einwirkung des Chloroforms auf Herz und vasomotorische
Zentren der Blutdruck absinkt, erscheint selbstverstindlich und ist auch durch
frithere und neuere Versuche experimentell bewiesen. Von diesen seien die von
HaLsey, REYNoLDS und BLACKBERG® erwihnt. Sie fanden bei Hunden nach
Chloroform in Gaben, die noch keine Muskelerschlaffung und noch keine Lahmung
der Reflexe mit sich brachten, eine Senkung des Blutdruckes und eine Vermin-
derung des Minutenvolumens mit Steigerung der Pulsfrequenz. Im Einklang da-
mit stehen Beobachtungen von MasNaTa® am Menschen, der wegen des Blut-
druckabfalles in der Chloroformnarkose diese fiir minderwertig hélt, ein Urteil,
das doch wohl nicht ganz gerechtfertigt erscheint.

Die Einwirkung des Chloroforms auf die isolierten GefiBe hat LEPPER unter-
sucht, der feststellte, daB schwichere Konzentrationen die Gefifle verengen und
hohe erweitern. Ob diese Wirkungen beim unverletzten Tier eine Rolle spielen,
ist sicher nur schwer festzustellen. Diese Frage ist mit der gleichzustellen, ob
Konzentrationen von Chloroform, die die isolierten GefiBe beeinflussen, wihrend
der Narkose iiberhaupt vorkommen.

Stoffwechsel. Die Untersuchungen des Stoffwechsels unter dem Einfluf des
Chloroforms — gewéhnlich in den toxischen Gaben — hatten als wesentliches
Ergebnis eine Vermehrung der Ausscheidung des Harnstoffes und des Gesamt-
stickstoffes mit negativer Stickstoffbilanz, eine Verminderung der Sauerstoff-
aufnahme und der Kohlensdureabgabe, sowie Storungen des Kohlehydratstoff-
wechsels, die sich durch eine Hyperglykamie, Schwund des Leberglykogens, Ver-
mehrung der Blutmilchséiure und eine Acidose ausdriickten. In den neueren Ar-
beiten kommen gewisse Teilfragen, besonders auch des intermediéiren Stoffwechsels
zur Untersuchung.

Narins? beobachtete die Sauerstoffaufnahme von Kaulquappen (Rana cla-
mitans), die sich eine Stunde lang in wisserigen Chloroformlésungen von 0,01
bis 0,125% befanden. Dabei zeigte sich eine Verminderung des Sauerstoffver-
brauches von 30—67,5%. In giftfreiem Wasser erholten sich die Tiere sehr bald,
wobei die O,-Werte wieder ihren Ausgangspunkt erreichten.

Mon~TeEMARTINI® vergleicht am Menschen, bei denen eine Chloroformnarkose
vorgenommen war, den Stickstoff- und Harnstoffgehalt des Blutes mit der Aus-
scheidung durch den Urin. Im Blute ist N, und Harnstoff in den ersten Stunden

1 LeppER, L.: Pfligers Arch. 204, 489 (1924).
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nach der Narkose vermehrt, im Harn kommt es erst, nach einer anfanglichen
Verminderung, zu einer Erhohung der Werte, Erscheinungen, die mit einer zeit-
weiligen Hemmung der Harnstoffbildung in der Leber in Zusammenhang gebracht
werden. Wenn die Blutwerte bereits zur Norm zuriickgekehrt sind, ist die Aus-
scheidung durch den Urin noch vermehrt.

Die Beeinflussung des intermedidren Stoffwechsels zeigt sich in Versuchen
von Mixotr und CuTLER?, die bei mit calciumarmer Fleischkost ernihrten Hunden
eine Anhdufung von Guanidin fanden. DieTiere zeigten krankhafte Erscheinungen,
die einer Guanidinvergiftung dhnelten und durch Calciumzulage oder kohlehydrat-
reiche Nahrung gehemmt werden konnten. Die Guanidinanreicherung, die sowohl
durch Chloroform wie Tetrachlorkohlenstoff in toxischen Gaben hervorgerufen
wird, 148t sich mit der Giftwirkung auf die Leber in Zusammenhang bringen.

Nach MaronNG1U? findet unter der toxischen Einwirkung einer Chloroform-
narkose auf das Muskelgewebe eine abnorme Ausscheidung von Kreatin statt,
das sonst in der Leber in Kreatinin umgewandelt wird.

Der Zustand des Glutathions in der Muskulatur verschiedener Fischarten er-
fahrt in der Chloroform- und Athernarkose keine Anderungen, wihrend beide
Narkotica die Oxydation des reduzierten Muskelglutathions in vitro hemmen
(GAVRILESCO)3.

Durch Versuche von JUurRA* an Hunden, die einer einstiindigen Chloroform-
oder einer Athernarkose unterworfen wurden, zeigte sich eine Verminderung des
Glutathions in der Nebennierenrinde und Leber, eine Vermehrung im Gehirn und
ein Gleichbleiben im Herzmuskel. Der Gehalt an Tripeptiden schien besonders
in den Organen vermindert zu sein, die sich regelrechterweise durch eine erheb-
liche Menge auszeichnen. Zu #hnlichen Ergebnissen kommt KusHivama® bei
seinen Versuchen am Kaninchen, bei dem der Glutathiongehalt nach einer 30 Mi-
nuten wihrenden Chloroformnarkose in den Nebennieren, der Leber, im Diinn-
darm und Riickenmark absank, im Gehirn, aber auch in den Muskeln, der Milz
und Thymus sich erhéhte. Noch nach 24 Stunden waren die Verdnderungen
nicht vollkommen ausgeglichen.

Der mit den Kohlehydraten in engster Beziehung stehende Phosphatstoff-
wechsel wurde ebenfalls untersucht. Nach den Versuchen ScHENKS® am Hund
wird durch eine 4stiindige Chloroformnarkose der Glykogenvorrat des Skelet-
muskels vermindert, die Zwischenkohlehydrate und die Milchséure, ebenso das
Lactacidogen erheblich vermehrt. Der Phosphorsidurestoffwechsel geht diesen
Verinderungen im allgemeinen parallel. Auch im Herzmuskel sind dhnliche Um-
setzungen festzustellen, doch werden sie erst sinnfillig, wenn die Tiere zweimal
einer 3stiindigen Narkose unterzogen werden. Die Phosphatausscheidung durch
den Urin wird nach BoLLIGER? im Anschlufl an eine Narkose mit Chloroform und
anderen Narkoticis vermehrt, wihrend gleichzeitig der Phosphatgehalt des
Blutes sinkt, wobei eine gesetzmafige Beziehung zu der verringerten Kohlensiure-
kapazitit und der auftretenden Acidose des Blutes nicht zu bestehen scheint.
Der Zusammenhang mit dem Umsatz der Kohlehydrate wird dadurch aber be-
wiesen, daBl pankreaslose Hunde keine Verinderungen des Phosphatumsatzes
erkennen lassen.

1 Mivor, A. S., u. J. T. CuTLER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 26, 138 (1928) — J.
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Der Wasserhaushalt von Froschen, die sich in Wasser mit dariiber stehenden
Chloroform- oder Atherdimpfen befinden, wird, wie NEILD und SERRITELLAY
zeigen, in der Weise beeinfluBt, daB sich die Tiere bei Eintritt der Anésthesie
mit Wasser anreichern, was durch Gewichtszunahme ermittelt wird. Nach Ab-
setzen der Narkose wurde das Wasser wieder ausgeschieden.

Aus allen diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, dal die Chloroform-
narkose und -vergiftung tiefgreifende Storungen im Eiweil- und Kohlehydrat-
stoffwechsel hervorruft.

Leber. Aus den fritheren Arbeiten ging mit Sicherheit die Tatsache hervor,
daf} Chloroform die Leber schidigen kénne. Am leichtesten lief3 sich die Wirkung
bei peroraler und subcutaner Darreichung zeigen, weniger deutlich, wenn das
Narkoticum per inhalationem aufgenommen wurde, doch kommt es auch bei
dieser Darreichungsform durch sehr langdauernde oder wiederholte Einverleibung
zu schweren Schidigungen der Leber, die unter dem Bilde einer toxischen Fett-
leber oder Leberatrophie den Tod von Mensch und Tier veranlassen. Immerhin
wurden selbst bei erheblichen Schidigungen der Leber Regenerationsvorgéinge
beobachtet. Aber selbst wenn noch keine morphologischen Verinderungen ein-
getreten waren, konnte die Funktionspriifung eine Verdnderung aufzeigen.

Die neueren Arbeiten gehen kaum iiber die Ergebnisse der fritheren hinaus;
bis zu einem gewissen Grade vervollstindigen sie diese aber und sollen deshalb
Erwihnung finden. GYOrGY? stellt tierexperimentell fest, daBl nach der Narkose
die Galaktosetoleranz bedeutend sinkt und diese Senkung 2—3 Tage anhalt. Sie
ist auch vorhanden, wenn pathologisch anatomisch das Organ noch nicht ver-
andert ist. Auch FiLippa3, der die Funktionspriifung mit Bengalrosa vornahm,
kommt beim Hund zu dem Ergebnis, daB schon eine 30 Minuten wihrende Nar-
kose die Leberfunktion schidigt. DaB auch bei Leberverfettung nach chronischer
Chloroformvergiftung des Hundes die Funktion der Leber, gemessen an der Lé-
vulosetoleranz, gestort ist, erscheint demnach selbstverstindlich. Leberverfettung
und Toleranzabnahme gehen nach BopaNsky? einander fast parallel.

Die Funktionsprifung der Leber nach klinischen Chloroformnarkosen des
Menschen ergibt nach DuBus?® ebenfalls eine Beeintrachtigung der Tatigkeit. Bei
der Durchstromung der Leber von chloroformvergifteten Ratten treten in der
Durchstromungsfliissigkeit (Kalbsblut) Acetonkorper in erhohtem MaBe auf.
Zusatz von Acetessigsdure zum Durchstrémungsblut zeigt, da die Chloroform-
leber das Vermdgen eingebiiit hat, die zugesetzte Substanz weiter zu verarbeiten.
Im Gegensatz dazu baut sie Oxybuttersiure ab, die wahrscheinlich durch Re-
duktion eine Umsetzung erfihrt. Die beobachteten Erscheinungen werden auf
das Unvermdgen der chloroformvergifteten Leber zuriickgefiihrt, die ZW1schen-
produkte des Fettstoffwechsels weiter zu oxydieren®.

Mit der anatomischen Verdinderung der Kaninchenleber nach subcutaner In-
jektion von Chloroform beschéaftigt sich Zarka?. Er findet Nekrose der Zellen
ohne wesentliche Fettinfiltration, die nur an der Grenze zwischen nekrotischen
und normalen Stellen héhere Grade erreicht. Glykogen lieB3 sich in den nekrotischen
Zellen nicht nachweisen, dagegen waren Einlagerungen von phosphorsaurem Kalk
wahrzunehmen. Die Endothelzellen in den nekrotischen Teilen der Leber sind

1 Newp, H. W., u. A. F. SERRITELLA: Amer. J. Physiol. 108, 550 (1934).

2 Gyoray, E.: Magy. orv. Arch. 30, 227 (1929).

3 Firippa, C.: Bull. Accad. med. Roma 56, 50 (1930).

4 BopaNsky, M.: J. of biol. Chem. 58, 515 (1923).

5 Dusus, A.: J. Physiol. et Path. gén. 22, 321, 335 (1924).

¢ HorreELE, R.: Arch. f. exper. Path. 110, 153 (1925).

7 ZaLka, O.: Magy. orv. Arch. 2%, 523, 536 (1926) — Amer. J. Path. 2, 167 (1926).
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vermehrt und bilden Riesenzellen. Nach mehreren Tagen werden die geschiadigten
Zellen durch Phagocytose entfernt, nachdem schon vorher Regenerationserschei-
nungen aufgetreten sind, die sich durch Auftreten zahlreicher Mitosen in den
normalen Leberzellen anzeigen.

Auf die Verminderung des Leberglykogens bei den Katzen im Anschlu an
die Darreichung von Chloroform bei gleichzeitiger Erhéhung des Blutzucker-
spiegels macht auch MURPHY! aufmerksam. Die Regenerationsvorginge in der
Leber chloroformvergifteter Tiere werden von MaAcNIDER2 und ANDERSON3 in
funktioneller Beziehung naher untersucht. Mit verschiedenen Methoden gelingt
ihnen der Nachweis, dal} die jungen regenerierten Zellen gegeniiber den schidigen-
den Wirkungen des Chloroforms widerstandstihiger sind als die Zellen des nor-
malen Organs.

Wiahrend wohl allgemein angenommen wird, da8 der Angriffspunkt des
Chloroforms in den Leberzellen selbst zu suchen sei, glauben LoEFFLER und NORD-
MaNN?, dall das Priméire Kreislaufstorungen seien, wihrend die Parenchym-
schidigung erst sekundédr durch diese bedingt seien.

Die Wirkungen des Chloroforms auf die Leber werden von manchen Klinikern
fiir so erheblich gehalten, daB sie nicht nur die Narkose mit dieser Substanz bei
offenbaren Lebererkrankungen vermieden sehen wollen, sondern auch vor-
schlagen, vor jeder Narkose die Bilirubindmie, die alimentire Glykosurie, den
Ammoniakkoeffizienten, die Farbstoffausscheidungsgréfien zu priifen und die
RosExTHALsche Probe anzustellen. MONTEMARTINI® hédlt die Anstellung aller
dieser Proben fiir zu weitgehend, empfiehlt aber, sich vor jeder Chloroform-
narkose von der Unversehrtheit des Kohlehydratstoffwechsels zu iiberzeugen,
wobei er darauf aufmerksam macht, da8 die Anwendung von Insulin bei Narkose-
stérungen ernster Art lebensrettend wirken kann.

Endokrine Driisen. Wahrend eine Anzahl von Forschern angeben (Bd.I,
S. 197), daB die Narkotica, insbesondere das Chloroform, den Adrenalingehalt
des Nebennierenmarks vermindere, konnten andere Untersucher diese Angabe
nicht bestdtigen. Aus den neueren Arbeiten geht aber hervor, dafi Chloroform
die Nebennieren doch zu schidigen vermag. Pasquarr® findet an Hunden, die
in einer Woche wiederholten Chloroformnarkosen unterworfen wurden, eine
Hyperdmie der Rinde mit Odem besonders in der Pars fascicularis, in der auch
Austritte von Erythrocyten gesehen wurden. In der Marksubstanz konnte eine
Abnahme der chromaffinen Substanz festgestellt werden. Aber auch nach einer
einmaligen Chloroformnarkose ist nach Ocawa? der Adrenalingehalt der Neben-
niere des Kaninchens betrichtlich vermindert, unter Umstinden 148t sich beim
Vergleich mit dem Adrenalingehalt der vor der Narkose exstirpierten linken Neben-
niere in der rechten nach lingerer Chloroformzufuhr nur ein Zwanzigstel des nor-
malen Adrenalins nachweisen. Im Erregungsstadium und im Anfang einer tiefen
Narkose findet Ocawa allerdings eine geringe Zunahme der Adrenalinmenge.
Erst 8 Stunden nach Beendigung der Narkose haben sich alle Verdnderungen
wieder ausgeglichen. Eine Bestitigung dieser Angaben ist in den Versuchsergeb-
nissen von MATSUSHITA® zu finden, der beim geschlechtsreifen weiblichen Kaninchen
den Adrenalingehalt der Nebennieren mit 0,0964 mg/kg angibt, wahrend er nach

! Murrry, G. E., u. F. G. Youna: J. of Physiol. 76, 395 (1932).

? MacNipEr, WM. DE B.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 238 (1932).

3 ANDERSON, R. M.: Arch. of Path. 14, 335 (1932).

¢ LoErFFLER, L., u. M. NorpMANN: Virchows Arch. 25%, 119 (1925); 269, 771 (1928).
® MONTEMARTINI, G.: Studi sassar. 6, 323 (1928).

§ PaSQUALE, B. B.: Sperimentale 7%, 5 (1923).

7 Ogawa, S.: Beitr. Physiol. 3, 111 (1925).

8 MatsusHITA, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 10, 195 (1934).
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der Narkose eine Verminderung beobachtet, die nach 24 Stunden am aus-
gesprochensten ist (0,0643 mg/kg). Sowohl Ocawa wie MaTsusHITA geben
weiter an, dal anfinglich der Adrenalingehalt des Blutes zunehme und dann ab-
sinke. Kopamal, der die Adrenalinausschiittung aus den Nebennieren unter-
suchte, stellte fest, daBl die Chloroformnarkose eine erhebliche Verminderung der
in das Blut iibertretenden Adrenalinmenge herbeifiihre, die nach Abklingen der
Narkose wieder allméhlich zunimmt.

NIKOLAEFF zeigte in Durchstrémungsversuchen an der isolierten Nebenniere
des Rindes, dal ein Zusatz von 1/,% Chloroform zur Lockelésung eine GefiB-
erweiterung hervorruft und nach einer kurzdauernden Vermehrung der Adrenalin-
ausschiittung eine Hemmung eintreten laBt.

Die Wirkung des Chloroforms auf andere endokrine Organe ist verhiltnis-
mafig wenig untersucht worden.

Ein Einflul von Chloroform, Alkohol und anderen Substanzen auf die Aus-
scheidung des uteruserregenden Anteils des Hypophysenhinterlappenhormons in
den Liquor cerebrospinalis konnte von DixoN nicht beobachtet werden. Uber
die Wirkung auf die Téatigkeit der Schilddriise liegt nur die Arbeit von ScHWARZ?2
vor. Es ist bekannt, daBl das Serum normaler Kaninchen in vitro Atropin un-
wirksam machen kann, wihrend das Serum thyreoidektomierter diese Fahigkeit
nicht besitzt. Im abgeschwichten Umfang ist die das Atropin inaktivierende
Wirkung auch im normalen Menschenserum vorhanden, und als normal kann
ein Serum bezeichnet werden, wenn es von einem Menschen mit regelrechter
Schilddriisentétigkeit stammend, mit einer Atropinlésung von 1 : 2000 vermischt,
innerhalb von 4 Stunden die Katzenpupille um das 8fache erweitert. Mit dieser
Methode 148t sich eine Beeintrichtigung der Schilddriisentéitigkeit unter dem
Einflu des Chloroforms feststellen.

Durch langdauernde bzw. wiederholte Chloroformnarkose wird nach Pas-
QUALE auch die Thymus ebenso wie die Nebenniere stark in Mitleidenschaft ge-
zogen, indem eine Hyperdmie mit einzelnen hdmorrhagischen Herden auftritt,
und zwar um so deutlicher, je geringer die Involution des Organes fortgeschritten
ist. Unter Umstédnden konnen sogar nekrobiotische Vorginge an den lymphoiden
Elementen und Verminderung der Lipoide beobachtet werden.

Mittels der Kownschen Silbermethode zeigt Ito2®, daB nach subcutaner Ein-
spritzung von 0,5—0,8 cem Chloroform/kg Kaninchen eine auffallende Ver-
mehrung der Silbergranula in den Epithelkorperchen auftritt, wihrend 2—5 Tage
nach der Chloroformdarreichung die Granula vermindert sind. In der Schilddriise
war eine fortschreitende Abnahme der Granula festzustellen, die auch in der
Thymus beobachtet wurde. Im Gegensatz dazu war eine Anderung der Granula-
zahl in der Nebenniere und Hypophyse anscheinend nicht vorhanden. Inwieweit
von diesen Feststellungen auf eine Tétigkeitsinderung der untersuchten endo-
krinen Organe geschlossen werden darf, entzieht sich vor der Hand der Beurteilung.

Unter Beriicksichtigung aller angefiihrten Arbeiten kann man die Folgerung
ziehen, daf} die Chloroformnarkose wohl mit Sicherheit die Nebennierentétigkeit
zu beeinflussen vermag, wihrend die Wirkung auf andere Hormondriisen, auBer
bei stark toxischen Gaben, noch nicht ganz einwandfrei festgelegt ist.

Antagonismus, Synergismus. L&vy (s. Bd. I, S. 211) hatte die merkwiirdige
Beobachtung gemacht, dal} die intravendse Einspritzung von Adrenalin bei chloro-
formierten Katzen eine verschiedene Wirkung ausiibt, je nachdem die Adrenalin-
injektion bei einer leichten oder tiefen Narkose erfolgt ; in letzterem Falle kénne der

1 Kopama, S.: Tohoku J. exper. Med. 5, 149 (1924).

2 Scawarz, N. W.: Arch. klin. Chir. 153, 386 (1928).
3 Ito, H.: Trans. jap. path. Soc. 20, 236 (1930).
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Kreislauf wieder hergestellt oder gebessert werden, im ersteren aber ginge das Tier
unter Herzflimmern zugrunde. Diese Befunde sind von mehreren Forschern im
wesentlichen bestétigt worden. BARDIER und STILLMUNKES! zeigen in Versuchen
an Hunden, deren Herz in tiefer Chloroformnarkose sehr langsam, unregelmiBig und
schwach schlug, daB die intrakardiale Einspritzung von Adrenalin augenblicklich
zur Wiederbelebung fiihren kann. Héufig aber ist die Adrenalineinspritzung doch
wirkungslos, insofern ndmlich, als es schlieBlich zum Herzstillstand kommt, ob-
wohl die Kontraktionen bereits wieder kriftig und regelmaBig geworden und der
Blutdruck wieder im Steigen begriffen war. Befand sich das Herz aber im Stadium
des Flimmerns, so war Adrenalin unwirksam. Wird bei einem chloroformierten
Hund ein starker Aderlal vorgenommen, so kann eine intrakardiale Adrenalin-
injektion die Herz- und Atemtétigkeit verbessern. TOURNADE, MALMEJAC und
Dsourno? konnten bei Hunden, bei denen durch Uberdosierung des Chloroforms
Herzstillstand eingetreten war, durch intravendse Darreichung von 0,5 mg Adre-
nalin und Herzmassage eine Wiederbelebung herbeifithren, doch tritt in 10%
der Fille spiater Kammerflimmern auf, d4hnlich wie bei Adrenalininjektionen, die
in leichter Chloroformnarkose gegeben werden, wihrend tiefnarkotisierte Tiere
gegen Kammerflimmern geschiitzt sind.

Wihrend im allgemeinen Katzenherzen eine grofere Bereitschaft zum Flim-
mern zeigen sollen (TTEMANN)S3, findet SMIRNOV* umgekehrt, dall intravendse
Adrenalininjektionen, die beim Hund unter gleichen Versuchsbedingungen nach
kurzdauernder Beschleunigung des Herzkammerrhythmus zum Herzflimmern
und Stillstand beider Ventrikel fiithren, bei der chloroformierten Katze zu einer
Herzbeschleunigung mit Ansteigen des Blutdruckes Veranlassung geben. Ein
Stillstand des Herzens konnte nicht beobachtet werden.

Uber die Ursachen fiir das Zustandekommen des Herzflimmerns sind die ver-
schiedensten Ansichten gedulert worden. In dem Lehrbuch von MEYER und GoTT-
1B wird die Ansicht ausgesprochen, daf die durch Adrenalin ausgeloste Blut-
drucksteigerung eine Vagusreizung hervorruft, die ihrerseits das Flimmern des
Herzens bedinge. SMIRNOV neigt aber im Gegensatz dazu zu der Ansicht, dafl
durch Steigerung des Vagustonus das Herz gegen die Adrenalinschidigung ge-
schiitzt werde, und L&vy hatte schon frither gezeigt, daB das Flimmern auch
bei vagotomierten Tieren moglich ist. TIEMANN vertritt die Ansicht, daB in der
leichten Chloroformnarkose die Erregbarkeit der untergeordneten Herzzentren
ansteige und sie fiir die durch Adrenalin bedingten Acceleransreize empfanglicher
mache; auch die elektrische Reizung des Accelerans kann nach TIEMANN bei
der Katze Herzflimmern hervorrufen, sofern die tiefe Narkose von einer ober-
flichlicheren abgelost wird. ToURNADE und Mitarbeiter® bringen alle Adrenalin-
wirkungen, sowohl die wiederbelebende in tiefer, wie die flimmerbewegung-
erzeugende mit dem Zustand der Herzmuskelerregbarkeit in Zusammenhang.
Bei einem Chloroformgehalt des Blutes von 60 mg bleibt das Herz gegeniiber fara-
dischen Reizen unerregbar, bei einem Gehalt von 35 mg% werden durch Reizung
Kontraktionen ausgelést und bei einem Blutgehalt von 15 mg% wird bei der fara-
dischen Reizung Flimmern erzeugt. Adrenalin, dessen Wirkungen offenbar mit
denen des elektrischen Stromes verglichen werden, mii3te demnach &hnlich wirken
und in leichter Narkose Flimmern herbeifithren. Zweifellos stehen diese Befunde
von TOURNADE bis zu einem gewissen Grade mit den von TIEMANN!geduBerten

1 BARDIER, E., u. A. STiLmunk#s: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 157 (1924); 92, 1048 (1925).
2 TOURNADE, A., J. MatmMEsac u. A. DjourNo: C. r. Soc. Biol. Paris 110, 540 (1932).
3 TiemaNN, F.: Z. exper. Med. 62, 17 (1928).

4 SMmeNov, A.: Z. eksper. Biol. i Med. 8, 132 (1927).
5 TOURNADE, A., G. SENEVET u. J. Marmtsac: C. r. Soc. Biol. Paris 98, 652 (1928).
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Ansichten im Einklang und geben auch eine zahlenméfBige Unterlage fiir das
unterschiedliche Verhalten der Tiere gegeniiber dem Adrenalin in leichter und
tiefer Narkose

Die belebende Wirkung des Adrenalins im kardiotoxischen Stadium der Chloro-
formnarkose, sofern sie iiberhaupt zustande kommt, wird von FrRoMMEL! dadurch
erklirt, daB die lihmende Wirkung des Chloroforms auf die Reizleitung und Er-
regbarkeit des Herzens durch Adrenalin ausgeglichen und iiberwunden wird.

Auf einem etwas anderen Gebiete liegen die Versuche von DoucLas?, der
zeigte, daB Adrenalin eine Schutzwirkung gegen den Chloroformherztod entfalte,
wenn man es einem Hunde vor der Narkose intravends injiziert. Bei subcutaner
Injektion vermag nach FrRoMMEL das Adrenalin in Versuchen am Meerschweinchen
weder die narkotische Wirkung des Chloroforms noch seine schidigenden Ein-
flisse auf das Herz zu verdndern.

Die Frage, ob dem Adrenalin eine prophylaktische Wirkung bei den Schédi-
gungen der Chloroformnarkose zukomme, sucht PisToccmr® auf anderem Wege
zu beantworten, indem er Meerschweinchen gleichzeitig Chloroform und Adrenalin
subcutan injiziert und die Organe mikroskopisch untersucht. Er findet dabei
nach Gaben von 0,5 cem Chloroform und 1 mg Adrenalin 12 Stunden nach der
subcutanen Injektion geringere degenerative Verdnderungen in der Leber und
anderen Organen bei den mit Adrenalin behandelten Tieren als bei den Ver-
gleichstieren, die nur Chloroform erhalten hatten. Nach 24 Stunden waren aber
die Organschiidigungen bei den Adrenalintieren groBer als bei den reinen Chloro-
formtieren. Auch bei Tieren, die Ausziige aus der Nebennierenrinde erhalten
hatten, fanden sich nach 24 Stunden erheblichere Verdnderungen. Eine sichere
Erklirung fiir die beobachteten morphologischen Verédnderungen lassen sich wohl
kaum geben.

Einen eigentiimlichen Befund erheben Paprrian, Cosma und Russu?, die
beim Hund in Chloroformnarkose die herzschidigende Wirkung einer intra-
vendsen Adrenalininjektion vermissen, wenn sie vorher Pankreas und Milz ex-
stirpiert hatten. BARDIER und STILLMUNKES® sind geneigt, auch die toxische
Herzwirkung des Nicotins bei Hunden in Chloroformnarkose mit dem Adrenalin
in Beziehung zu setzen. Wihrend bei gesunden Hunden die todliche Gabe des
Nicotins 5—6 mg/kg betrigt, kommt es bei den Tieren in der Chloroformnarkose
bereits nach Darreichung von 1 mg/kg zum sofortigen dauernden Herzstillstand.
Bei der Eroffnung des Brustkorbes kann man fibrillire Ventrikelbewegungen,
also Flimmern, beobachten, ein Befund, der an die Wirkung des Adrenalins er-
innert. Da aber nach Ausschaltung des Vagus durch Vagotomie oder Atropini-
sierung kein Herzstillstand erfolgt, konnte gerade dieser Befund den Gedanken
nahelegen, daf dem EinfluB des Nicotins keine Adrenalinwirkung zugrunde liegt,
obwohl Nicotin eine Ausschiittung von Adrenalin aus der Nebenniere hervorruft
(AnrrscarOvV). Auch ToURNADE, SENEVET und MarMEsac® hatten die Nicotin-
synkope in der Chloroformnarkose auf die durch das Alkaloid bewirkte vermehrte
Adrenalinsekretion zuriickgefithrt. Zu einem &dhnlichen Ergebnis kommen sie
beziiglich des Lobelins. Hunde, die Chloroform bis zur beginnenden Blutdruck-
senkung und Verringerung des Atemvolumens einatmeten, zeigen nach intra-
vendser Injektion von Lobelinsulfat in einem Viertel der Fille sofort Blutdruck-

1 FromMEL, E.: Arch. Mal. Ceeur 21, 1 (1928).

2 Dougras, B.: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 1419 (1924).

3 PistoccHI, G.: Arch. Sci. med. 4%, 83 (1924).

4 PapILIAN, V., 1. Cosma u. G. Russa: C. r. Soc. Biol. Paris 115, 311 (1934).

5 BARDIER, E., u. A. STitMunkgs: C. r. Soc. Biol. Paris 88, 1178 (1923).

6 TOURNADE, A., G. SENEVET u. J. MarmgEsac: C. r. Soc. Biol. Paris 98, 652 (1928).
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senkung, Herzverlangsamung und beschleunigte Atmung. Etwa 30 Sekunden
spater steigt der Druck wieder auf die urspriingliche Héhe, um unmittelbar da-
nach auf den Nullpunkt abzufallen; die Ventrikel flimmern, wéihrend die Vor-
héfe noch regelmiBig schlagen.

Nach Rowxzint! kann der Chloroformherzstillstand, wenigstens in 40% der
Fille, durch eine intrakardiale Injektion eines Gemisches von Adrenalin, Atropin,
Pitruitin und Lobelin aufgehoben werden. Auch durch Atropin allein kann, wie
GARRELON, THUTLLANT und MALEYRIE? zeigen, die Chloroformsynkope narkoti-
sierter Hunde therapeutisch beeinfluit werden. Werden nidmlich die Tiere vor
der Narkose mit Atropin behandelt, so tritt der Herzstillstand erst nach gréBeren
Chloroformgaben ein als bei nicht atropinisierten Tieren, und bei Hunden, die
bis zum Herzstillstand narkotisiert waren, konnte durch intrakardiale Atropin-
injektion und kurze Herzmassage die Ladhmung iiberwunden werden.

MoprAKOWSKI und STRORSKI® gelang es bei der Katze, die durch eine schnelle
und tiefe Chloroformnarkose gelihmte Atmung und den stark gesunkenen Blut-
druck durch eine intravendse Injektion einer 25proz. Natriumsalicylatlosung
wiederherzustellen. Hexeton, das bekanntlich in einer solchen Natriumsalicylat-
lésung gel6st ist, hatte keine bessere Wirkung.

Wie Guns? berichtet, vermag Coramin, das bekanntlich bei Schlafmittelver-
giftungen starke antagonistische Wirkungen entfaltet, nur bei leichten Chloro-
formnarkosen die Atemtatigkeit zu heben, wihrend bei vermindertem Atem-
volumen durch Coramin die Atmung noch weiter geschidigt wird. Durch diese
Versuche am Kaninchen werden also den therapeutischen Anwendungen keinerlei
experimentelle Grundlagen gegeben. Ob der negative Ausfall der Versuche der
Dosierung zuzuschreiben ist, 148t sich nicht mit Sicherheit entscheiden.

Die Darreichung von Glucoseldsung per os oder intravends, die bei der Ather-
narkose die Verschiebung des Sdure-Basen-Gleichgewichtes teilweise aufzuheben
vermag, erweist sich nach MAcNIDER® bei der Chloroformnarkose schwangerer
Tiere als unwirksam. Nach NEcHROVITCH® sind Kaninchen, die durch Insulin
hypoglykamisch gemacht wurden, besonders empfindlich gegen die Einwirkung
von Ather, Chloroform und Chloralhydrat. Durch Injektion von Glucoselésungen
soll die Erholung beschleunigt werden. MAURIAC und AUBERTIN? berichten, daf3
die hypoglykimische Wirkung des Insulins bisweilen von der blutzuckersteigern-
den Wirkung des Athers und Chloroforms aufgehoben werden kénnes.

Hierher gehéren vielleicht auch Versuche, welche die Aufgabe, den Umfang
der Chloroformschidigung nach langen Narkosen durch die Art der Erndhrung
zu verringern, zum Gegenstand hatten. STANDER?® gibt an, daBl beim Menschen
eine Kost, die reich an- Kohlehydraten und Milch, aber arm an Fett ist, eine giin-
stige Wirkung in dieser Beziehung besitze, und FUENERY, der iibrigens die Chlo-
roformspitschidigungen wenigstens teilweise auf die Entstehung von Phosgen
zuriickfiihrt, zieht aus seinen Versuchen an der weilen Maus den Schluf}, daB

1 Ronzini, M.: Policlinico Sez. chir. 35, 90 (1928).

2 GARRELON, L., R. THUILLANT u. R. MaLEyYRIE: C. r. Soc. Biol. Paris 115, 801 (1934).

3 MopRAKOWSKI, G., u. H. Sirorsk1: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 953 (1925).

4 Guns, P.: Arch. internat. Pharmacodynamie 32, 373 (1926).

5 MacNIDER, WM. DE B.: J. of Pharmacol. 35, 31 (1929).

¢ NECHKOVITCH, M.: Arch. internat. Physiol. 24, 7 (1924).

7 Maurrac, P., u. E. AuBgrTiN: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 36 (1924).

8 Nach Macmrrpa [Boll. Soc. ital. Biol. sper. 5, 1167 (1930); 6, 759 (1931)] sensibilisiert
die Einatmung von Radiumemanation die Versuchstiere fiir die Wirkungen des Chloroforms;
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Organverinderungen treten stirker in Erscheinung.

9 Stanper, H. J.: Bull. Hopkins Hosp. 35, 46 (1924).

10 FyaNER, H.: Dtsch. med. Wschr. 1929 II, 1331.
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eine Haferflockenkost in Vergleich zur Brotfiitterung die Tiere gegen diese
Schidigungen offenbar schiitzen kénne. Die Entstehung des Phosgens kann
nach FUHNERs Ansicht durch Zusatz von Alkohol zum Chloroform gehemmt
werden.

Wie frither berichtet wurde, gingen die Bemiihungen, die Gefahren der Chloro-
formnarkose zu mindern, vielfach dahin, die reine Chloroformnarkose durch eine
Athermischnarkose zu ersetzen. Dabei wurde auch die Frage erortert, ob die
beiden Narkotica eine potenzierende Wirkung entfalten. Nach den Versuchen
von LENDLE ist das nicht der Fall, wihrend ScHrAMM! gefunden zu haben glaubte,
daB bei geringen Mengen von Ather die narkotischen Wirkungen eine Potenzierung
aufweisen. Doch kann, wie eigene, noch unveroffentlichte Versuche an der weiBlen
Maus zeigten, diese Ansicht nicht aufrechterhalten werden. Es kommt immer
nur zu einer additiven Wirkung, gleichgiiltig, in welchem Verhiltnis die beiden
Narkotica miteinander gemischt werden.

Die Kombination Chloroform-Schlafmittel ist in Fortsetzung bereits erwihnter
Versuche sowohl klinisch wie tierexperimentell weiter gepriift worden. RECUPERO
und FopErA? stellten fest, daBl die Menge des Chloroforms sehr wesentlich ein-
geschrinkt werden kénne, wenn den Tieren vorher Chloralhydrat, Sulfonal, Ure-
than, Hedonal, Paraldehyd, Veronal, Adalin, Luminal per os verabreicht wird.
Ob es sich dabei um additive oder potenzierende Wirkungen handelt, ist den
Versuchen nicht mit Sicherheit zu entnehmen. Im iibrigen wird in Bestitigung
der Versuchsergebnisse KocHMANNS das Paraldehyd fir das unschéidlichste
Kombinationsmittel gehalten.

Zu Ergebnissen, die der Erwartung der Verfasser vollkommen widersprachen,
kommen RicHET und LAsSABLIERE? bei Versuchen an Hunden, die vor der Chloro-
formnarkose Chloralose per os erhielten. Die Anisthesie trat langsamer ein, die
Tiere zeigten aber auch keine Herzschidigungen, an denen die Vergleichstiere
unter sonst gleichen Bedingungen der Chloroformnarkose in der Hilfte der Fille
zugrunde gingen. Die in der Klinik nicht selten angewandte Methode, die In-
halationsnarkose durch Chloréithyl einzuleiten, ist von DECKERS? am Kaninchen
experimentell gepriift worden, wobei er zu einem durchaus ablehnenden Ergebnis
kommt.

Anhang: Andere halogenhaltige Kohlenwasserstoffe.

Dem Ather gegeniiber besitzt das Chloroform als Inhalationsanaestheticum ge-
wisse Vorziige, wie der schnelle Eintritt der Betdubung, die verhiltnismiBig kurze
Erregungsphase, vor allem aber die bequeme Handhabung. Die Gefahren sind
jedoch so erheblich, daf3 sich immer mehr warnende Stimmen gegen die Anwen-
dung des Chloroforms erheben, ja sie fast fiir einen Kunstfehler halten. Auf diese
Weise ist das Chloroform zugunsten des Athers und anderer Verfahren (Gasnarkose,
Kurznarkose, Basisnarkose in Verbindung mit einem steuerbaren Inhalations-
anaestheticum, 6rtliche Betdubung) aus der klinischen Praxis verdringt worden.
Da man nun geneigt ist, zwar nicht die Narkose, wohl aber die toxischen Nach-
wirkungen auf den Chloranteil zu beziehen, so haben auch die Bemiihungen, das
Chloroform durch andere halogenhaltige Kohlenwasserstoffe zu ersetzen, beinahe
vollkommen aufgehért. Dafiir hat man diesen Kérpern vom toxikologischen
Standpunkt aus wegen ihrer immer mehr zunehmenden Verwendung fiir tech-
nische Zwecke erhohte Aufmerksamkeit geschenkt.

1 ScaramMm, H.: Inaug.-Dissert. Halle 1933.

2 RECUPERO, (3., u. F. A. Foperi: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 2, 562 (1927).
3 RicHET, CH., u. P. LassaBrigre: C. r. Acad. Sci. Paris 183, 175 (1926).
¢ DECKERS, L.: Arch. internat. Pharmacodynamie 31, 367 (1926).
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Von den chlorhaltigen Abkémmlingen des Methans wird das gasformige
Methylchlorid therapeutisch héchstens zur lokalen Kélteanisthesie in Verbindung
mit Chlordthyl und in der Technik zur Kélteerzeugung in Kiihlanlagen benutzt.
Hierbei kommen Vergiftungen vor, die ein eigentiimliches Krankheitsbild her-
vorrufen (vgl. Bd. I, S. 215). Zur vollen Narkose kommt es selten, bei Kaltbliitern
aber ist sie zu erzeugen. Fiir Moorkarpfen gibt MErzBACH! eine Konzentration
von 42,76 Millimol = 2,16 g% als narkotische Grenze an. Hunde aber werden
selbst durch die tédlichen Konzentrationen von 1,88 Millimol = 0,095 g°/,, nicht
betdubt. Die Ausscheidung des Methylchlorids findet nach RoTH? beim Warm-
bliiter, wie zu erwarten war, durch die Lungen statt. Bei Menschen, die an der
Vergiftung starben, wurden keine Leberschidigungen beobachtet.

Diehlormethan, Methylenchlorid, Soldsthesin, das angeblich eine ziemlich
ungefihrliche Narkose hervorrufen soll, ist in Wirklichkeit nur fiir kurze Rausch-
narkosen geeignet. Es wurde von Rossyisgi® besonders in Verbindung mit
Athylidenchlorid im Tierversuch und auch beim Menschen angeblich mit Erfolg
als Inhalationsnarkoticum gepriift. Immerhin scheinen die Wirkungen auf At-
mung und Kreislauf nicht unbetrichtlich zu sein. Der Einflul auf die parenchy-
matdsen Organe ist aber scheinbar gering, da MALOFF* trotz vielmaliger Einver-
leibung per inhalationem bei Hunden keine Zunahme des Fettgehaltes in der Leber
feststellen konnte.

Tetrachlormethan, dessen Wirkungen bereits frither (Bd. I) ziemlich ausfiihr-
lich geschildert worden sind, wird therapeutisch als Wurmmittel, besonders in
den Kolonien, sehr hdufig angewendet. Es missen aber besondere Vorsichtsmaf-
regeln getroffen werden, um vor allem Schidigungen der parenchymatésen Or-
gane, wie Leber, Nieren und Herz, zu vermeiden. Rohrzuckerlésungen sollen
einen gewissen Schutz gegen die Lebernekrose gewdhren. AuBerdem muB fir eine
baldige Entfernung des Tetrachlormethans aus dem Kérper durch Magnesium-
sulfat gesorgt werden. Wie heftig die Leber angegriffen wird, ersieht man aus der
Feststellung MaLoFFs, der beim Hund nach oftmaliger Einatmung den Fett-
gehalt des Organs von etwa 3 auf 24% steigen sah. Aber auch eine einmalige
Eingabe von 4 ccm/kg Hund bedingt schon eine starke Schiadigung der Leber-
titigkeit, gemessen an der Ausscheidung des Phenoltetrachlorphthaleins. Wird
das Gift in Abstdnden von 48 Stunden in einer Gabe von je 2 ccm verabfolgt,
80 konnte eine Wirkung auf die Lebertétigkeit nicht festgestellt werden (LamMson
und McLEANS).

Von den gechlorten Abkémmlingen des Athans wird das Chlorathyl jetzt noch
fiir kurze Rauschnarkosen gebraucht (vgl. Bd. I, S. 248), ebenso wie zur Er-
zeugung einer ortlichen Kélteandsthesie. Bei den Vergiftungen spielen, auler den
narkotischen Wirkungen, Schidigungen des Kreislaufs und der Leber als Spét-
folge eine Rolle. Vom theoretischen Standpunkt hat sich NIcLOUX mit dem
Athylchlorid beschéftigt (s. Gasnarkotica).

Dichloriithan, Athylendichlorid, CH,Cl. CH,Cl, bedingt (Bd.I, S.217) im
AnschluB an eine Inhalationsnarkose eine Tritbung der Hornhaut, die mit Epithel-
nekrose und Odem verbunden ist und die sich nach STEINDORFF® nur ausnahms-
weise zuriickbildet. Bemerkenswert ist die Angabe desselben Beobachters, dal3

1 MerzBACH, L.: Z. exper. Med. 63, 383 (1928).

2 Rotd, O., zit. nach J. PorL: Toxikologie, von E. STARKENSTEIN, E. RosT u. J. PoHL.
Berlin: Urban & Schwarzenberg 1929.

3 Rossyiskr, D. M.: Jap. med. World 5, 51 (1925).

4 MALOFF, G.: Arch. f. exper. Path. 134, 168 (1928).

5 LaMsoN, P. D., u. A. J. McLeaN: J. of Pharmacol. 21, 237 (1923).

6 STEINDORFF, K.: Arch. f. Ophthalm. 109, 252 (1922).
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die lokale Anwendung im fliissigen oder dampfférmigen Zustande keine Reiz-
erscheinungen bedingt. Nach Sayers! und Mitarbeitern ruft das Athylenchlorid,
das in der Technik als Extraktionsmittel fiir Fette und Ole, als Losungsmittel fiir
Gummi und zur Schidlingsbekdmpfung gebraucht wird, eingeatmet, Reizungen
der Schleimhdute des Auges und der Atmungswege hervor sowie Gleichgewichts-
stérungen und Atmungsschidigungen, Narkose und Kriampfe. Ob diese Reiz-
erscheinungen der Schleimhéue lokale oder resorptive Wirkungen darstellen, er-
scheint noch nicht vollkommen geklért. 10—20proz. Mischungen mit Luft rufen
bei Tieren in wenigen Minuten den Tod hervor, 0,4—0,6% werden in 30—60 Mi-
nuten gefihrlich, 0,35% erzeugen innerhalb einer Stunde keine schwereren Er-
scheinungen, und 0,1% sind auch nach mehreren Stunden kaum noch toxisch.
Die Giftigkeit ist bei lstiindiger Einatmung etwa der des Tetrachlormethans
gleichzusetzen. Pathologisch-anatomisch sind Hyperdmie der Lungen, Lungen-
6dem und Schidigungen des Nierenparenchyms festzustellen.

Vom Athylidenehlorid, CH, - CHC,, berichtet MaLOFF, daB trotz 2—18 maliger
Einatmung von 5—10 cem/1 Luft die Hunde keine Zunahme des Fettgehaltes
der Leber aufwiesen. RossyIskI hélt die Substanz fiir ein brauchbares Inhalations-
anaestheticum, was aber dlteren Angaben widerspricht (vgl. Bd. I, S. 217).

Uber Trichlorithan, CH,Cl - CHCIl,, scheinen keine neueren Arbeiten vorzu-
liegen, hochstens wurde es gelegentlich zum Wirkungsvergleich herangezogen.
Das gleiche gilt fiir das Tetrachlordthan, CHCl, . CHCl,. Es besitzt starke
narkotische Eigenschaften, die die des Chloroforms um mehr als das 10fache
iibertreffen, jedoch sind auch die Wirkungen auf die parenchymatosen Organe,
besonders die Leber, auBlerordentlich ausgeprigt. Gewerbliche Vergiftungen
wurden in Flugzeug- und Kunstseidefabriken beobachtet. Um eine gewerb-
liche Vergiftung schon im Anfang erkennen zu konnen, haben MixoT und
Surre? bei gefihrdeten Arbeitern in Kunstseidefabriken Blutuntersuchungen
angestellt, wobei sich als erstes Zeichen einer Schidigung eine Vermehrung der
groflen mononucledren Zellen bis zu 40%, eine leichte allgemeine Leukocytose
und eine Vermehrung der Thrombocyten zeigte. Eine Zunahme der grofien
Mononucledren auf 12% ist trotz Fehlens sonstiger Erscheinungen schon als Ver-
giftungssymptom zu bewerten. Eine grolere Steigerung mull sogar als ernsteres
Zeichen aufgefafit werden.

Pentaehloridthan, CHCL, - CCl;, wird in Flugzeugfabriken als Losungsmittel
gebraucht. Beim Hunde wurden bei Eingabe per inhalationem eitrige Bron-
chitis und Schidigung der Nieren und besonders der Leber beobachtet
(JoacHIMOGLU®).

Hexachlorithan, Perchlordthan wird nach ZANGGER? als Parasitenmittel und
wegen seines campherdhnlichen Geruches zur Verfilschung verwendet. Es ist
verhdltnismaBig wenig fliichtig, weshalb sich auch im Tierversuch kaum eine
Inhalationsnarkose erzielen 1aB3t. Bei wiederholter peroraler oder subcutaner Dar-
reichung ruft es, auch wenn groe Mengen zur Verwendung kommen, keine wesent-
lichen Schiadigungen der Leber hervor, da nach MALOFF ihr Fettgehalt nicht ver-
mehrt wird. GRAF und WirLimMczik® haben am Diinndarm des Rindes eine Tonus-
steigerung bei weiterbestehender Automatie beobachtet. Die Konzentrationen
konnten wegen der geringen Wasserloslichkeit nicht geniigend gesteigert werden,
um lihmende Wirkungen zu erzielen.

1 SavErs, R. R., W. P. Yax~T, C. P. WAITE u. F. A. PaTry: Publ. Health Rep. 1930 I, 225.
2 Mivot, G. R., u. L. W. SmrtH: Trans. Assoc. amer. Physicians 36, 341 (1921).

3 JoacumocLu, G., zit. nach J. PonL: Zit. S. 55.

4 ZANGGER, H.: Lehrb. d. Toxikologie, zus. mit F. FLury. Berlin: Julius Springer 1928.
5 Grav, H., u. M. WiLLimczik: Arch. Tierheilk. 60, 345 (1929).
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Von den chlorierten Abkommlingen des Athylens ist das Dichloriithylen,
CHCIL : CHCI, von WrTrGENSTEIN (Bd. I, S. 218) als gutes, die Atmung und den
Kreislauf wenig oder gar nicht schidigendes Inhalationsanaestheticum empfohlen
worden, ohne daB es sich jedoch Eingang in die Praxis verschafft hiatte. Im
Tierversuch traten im Gefolge der Inhalationsnarkose mit dieser Substanz, wie
STEINDORFF angibt, Hornhauttritbbungen auf, die aber sehr schnell wieder ver-
schwanden. Angeblich soll bei Wiederholung der Narkose nie wieder eine Horn-
hauttriibung zustande kommen. Eine Erklirung fiir diese immerhin sehr eigen-
artige Erscheinung konnte nicht gegeben werden.

Trichlorithylen, Chlorylen, CCl,: CHCL, besitzt ebenfalls starke narkotische
Eigenschaften. PLEssNER! hatte bei gewerblichen Vergiftungen die Beobachtungen
gemacht, daf} eine isolierte Trigeminusldhmung erzeugt wird, die zu vélliger Un-
empfindlichkeit des Gesichts, der vorderen 2/ der Zunge und der Wangenschleim-
haut fithrte. Daneben machte sich Brennen in den Augen und Hénden sowie
Taumeln bemerkbar. Nach PorL (Zit. S. 55) bedingt das Praparat Narkose, die
bei zwei Arbeitern vollstindig reversibel war, wihrend ein dritter einer schweren
Nachkrankheit mit epileptoiden Krampfen und Gedéachtnisverlust anheimfiel.
Da das Praparat vielfach in der Technik gebraucht wird und auBerdem seine Ver-
wendung als Schiadlingsbekdmpfungsmittel in Frage kam, wurden von Kocs-
MANN? Tierversuche zur Feststellung der Toxizitdt angestellt. Bei 6stiindigem
Aufenthalt erwiesen sich als todlich 17,5 mg auf 1 Liter Luft = 3% fiir Mause,
23 mg = 4% fir Ratten, 87 mg = 15% fiir Kaninchen und mehr als 90 mg fiir
Katzen. Einzelne Tiere starben aber bei diesen Gaben schon nach 1 Stunde. Die
Tiere, besonders die Katzen, zeigten entziindliche Reizung der Augenbindehaut
und Zeichen eines beginnenden Lungenddems.

SchlieBlich seien noch Arbeiten erwihnt, die bis zu einem gewissen Grade
Beitrige zu der alten Frage der Abhéngigkeit der Wirkung von der Konstitution
darstellen. Lazarew3 fand, daB die Giftigkeit mit der Anzahl der Chloratome im
Molekiil zunehme. Nur Tetrachlorkohlenstoff erwies sich in Ubereinstimmung
mit #lteren Versuchen von Hevmans (vgl. Bd. I, S. 216) vergleichsweise weniger
giftig, was auf den geringeren Loslichkeitskoeffizienten zuriickgefiihrt wird, ebenso
wie die Unterschiede in der Giftigkeit des Athylen- und Athylidenchlorids.

Eine grofle Anzahl von gechlorten und bromierten Kohlenwasserstoffen hat
MuLLER® an der weilen Maus untersucht, und TIFFENEAU mit ToRRESS beschéif-
tigte sich mit chlor-bromierten Abkémmlingen des Methans, die auf ihre narko-
tische Wirkung am Stichling geprift wurden. Die Versuche von MErRzBACH, der
auBer dem Methylchlorid eine grofere Anzahl bromierter Kohlenwasserstoffe in
den Kreis seiner Beobachtungen zog, wurden an Moorkarpfen und am isolierten
Froschherzen vorgenommen. An Hunden machte er die bemerkenswerte Fest-
stellung, daBl von den untersuchten bromhaltigen Kohlenwasserstoffen allein das
Brommethyl Lungenédem ohne Narkose hervorrief. Die Wirkungen erinnern
also an die des Phosgens. Die wirksamen Verdiinnungen waren gering, da sie
nur 0,09 Millimol = 8,5 mg im Liter Luft betrugen.

Praktisch toxikologische Bedeutung besitzt vielleicht auch das Athylen-
dibromid, das bei Verwechslungen mit Athylbromid zu schweren Vergiftungen
gefiihrt hat und auch im technischen Betrieb mehr oder minder grofle Schiadigun-
gen herbeifiilhren kann. Die Tierversuche an Kaninchen und Katzen, die im

1 PLESSNER, W.: Mschr. Psychiatr. 39, 129 (1916).

2 KocamanN, M.: Nicht veroffentlichte Versuche.

3 LazarEw, N. W.: Arch. f. exper. Path. 141, 19 (1929).

4 MULLER, J., Arch. {. exper. Path. 109, 276 (1925).

5 TirFENEAU u. ToRRES: Physiolog. Kongr. Stockholm 1926, 162.




58 Inhalationsanaesthetica.

wesentlichen mit den Beobachtungen am Menschen iibereinstimmen, weisen dar-
auf hin, daB Athylendibromid bereits in Konzentrationen von etwa 10 mg/Liter
bei wiederholter, aber immer nur kurzdauernder Einatmung den Tod von Kanin-
chen und Katzen herbeifiihrt. Die Tiere magern infolge Nahrungsverweigerung
stark ab, zeigen sehr starke entziindliche Reizungen der sichtbaren Schleimhsute,
der Hamoglobingehalt des Blutes sinkt, es tritt Zittern, Seitenlage und groBe
Schwiiche ein. Der Blutdruck sinkt, die Atmung wird dyspnoisch, und unter
Erlahmen des Kreislaufes erfolgt der Tod. Pathologisch anatomisch werden fettig-
degenerative Verdnderungen in den Nieren, der Leber, im Herzen und den Ge-
fallen beobachtet. Sehr auffallend waren besonders deutlich bei Katzen Pleura-
und Bauchhohlenergiisse. Fast immer waren pneumonische Herde festzustellen
(KocamMaNN?). Auch MERZBACH (Zit. S. 55) beobachtete dhnliche Erscheinungen
am Hunde, der bei einmaliger Einatmung von etwa 20 mg im Liter Luft starb.
Wihrend bei den verwendeten Gaben eine Narkose des Warmbliiters nicht ein-
trat, lieen sich nach MERZBACH Fische durch 0,39 g im Liter Wasser narkoti-
sieren.

Sehr umfangreiche Untersuchungen iiber die chlorierten und bromierten
Kohlenwasserstoffe haben JoacHiMocLu?, FUHNER® und ihre Schiiler unter-
nommen. Ks wirde zu weit fiihren, die Einzelheiten dieser Versuche auf-
zufiihren; es sei deshalb nur auf die Originalarbeiten und die sehr dankens-
werte Zusammenstellung von PFLUG* verwiesen.

Gasnarkotica.

Wie aus der Bezeichnung hervorgeht, handelt es sich um narkotisch wirksame
Substanzen, die bei Zimmertemperatur unter atmosphéirischem Druck die Eigen-
schaften eines Gases besitzen. Es ist selbstverstindlich, daB sie bei niederen
Temperaturen und bei erhdhtem Druck in den festen oder fliissigen Aggregat-
zustand iibergehen koénnen. Der Unterschied zwischen fliissigem, dampf- und
gasforniigem Zustand ist also kein durchgreifender, bestenfalls ein quantitativer,
aber kein qualitativer. Es wire deshalb sehr merkwiirdig, wenn der Wirkungs-
mechanismus der Gasnarkotica grundlegend anders beschaffen sein sollte als der
in Dampfform zur Verwendung kommenden Korper, wie Ather und Chloroform.
In der Tat hatte man auch allgemein angenommen (vgl. H. H. MEYERS), daB sie,
wie immer man das Zustandekommen der Narkose erkliren mag, grundsitzlich
in der gleichen Art und Weise die Narkose herbeifithren wie die gewdhnlichen
Inhalationsanaesthetica, die man ja bekanntlich zu den indifferenten Narkoticis
der Alkoholreihe rechnet.

WIELAND® aber glaubte aus seinen Versuchen den SchluBl ziehen zu sollen,
daB sie aus dieser Reihe herausgenommen werden miiiten und zu einer neuen
Gruppe der betiubenden Gase zusammengefat werden kénnten. Im Gegensatz
zu den echten lipoidl6slichen Narkoticis sollte ihre Wirkung auf einer Hemmung
der Aufnahme und Verwertung des Sauerstoffs beruhen. Mit anderen Worten:
WIELAND kommt zu dhnlichen Ansichten, wie sie vor ihm VERwWORN? fiir alle

! KoceMaNN, M.: Miinch. med. Wschr. 1928, 1334. Hier auch Literaturangaben.

2 JoacHIMoGLU, G.: Biochem. Z. 120, 205 (1921); 156, 226 (1925).

3 FUuNER, H.: Biochem. Z. 139, 217 (1923).

¢ PrLuG, H.: In Fortschritte der Heilstoffchemie, Bd. 1, S. 33. Berlin-Leipzig: Walter
De Gruyter 1930.

5 MevEer, H.H., in ,,Die experimentelle Pharmakologie, 8. Aufl. Berlin-Wien: Urban
& Schwarzenberg 1933.

¢ WierLanp, H.: Arch. f. exper. Path. 92, 96 (1922).

7 VERwWORN, M.: Narkose. Jena: Gustav Fischer 1912.
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Narkotica geduBert hatte, die aber von verschiedenen Forschern, besonders von
WinTERSTEIN! auf Grund eigener Versuche mit Recht abgelehnt worden waren.
Die Theorie WIELANDs griindet sich auf der Beobachtung, dafl ein Gemisch von
je 50% Stickoxydul und Sauerstoff beim Frosch wirkungslos bleibt, wahrend
ein ebenso hoch konzentriertes Gasgemisch von Stickoxydul und Wasserstoff
eine Narkose herbeifithrt. Weitere Versuche zeigten die Unwirksamkeit unver-
diinnten Stickoxyduls auf das isolierte Froschherz und auf obligat oder fakultativ
anoxybiotische Vorginge (Spulwiirmer, Muskelkontraktion, Zuckergéirung der
Hefe, Paramécien). Auch durch Acetylen lieflen sich derartige Vorginge nicht
narkotisch beeinflussen. Wenn es auch gelang, Frosche und Méuse durch dieses
Gas in Gegenwart von Sauerstoff reversibel zu lihmen, so nahm WIELAND doch
an, daB die Gasnarkose eine besondere Form der anoxyschen Erstickung sei,
die sich an dem gegen Sauerstoffmangel sehr empfindlichen Zentralnervensystem
besonders auswirkt.

Diese Befunde sind aber in der Folgezeit nicht bestéitigt worden. Barr?
konnte zeigen, dafl Stickoxydul auf alle Lebensvorgénge narkotisch wirkt, wenn
nur geniigend h